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1. Einleitung  

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist definiert als eine spontane Blutung in 

den Subarachnoidalraum. Als Subarachnoidalraum bezeichnet man den Raum 

zwischen den beiden Hirnhäuten Arachnoidea und Pia mater (1). Ursächlich ist meist 

die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas (2). Die SAB macht etwa 5% aller 

Schlaganfälle aus (3, 4), mit einer Inzidenz von 8-9/100.000 Einwohnern pro Jahr in 

westlichen Ländern (5-7). Etwa 10% der Patienten versterben bereits am initialen 

Blutungsereignis vor Erreichen des Krankenhauses (5, 8). Folglich handelt es sich 

bei der akuten, lebensbedrohlichen Blutung um ein ernstzunehmendes 

Krankheitsbild in der neurochirurgischen Intensivmedizin. Das Durchschnittsalter liegt 

bei etwa 55 Jahren, wobei im Vergleich zu anderen Formen des Schlaganfalls 

besonders häufig auch jüngere Patienten betroffen sind (3). Das junge Alter und die 

mit der SAB einhergehende hohe Morbidität und Mortalität (9) erklären die hohe Rate 

an dauerhaft arbeitsunfähigen Patienten infolge einer SAB und die damit 

einhergehenden wirtschaftlichen und sozioökonomischen Folgen für die Gesellschaft 

(3, 10).  

Das Patienten- Outcome wird im Wesentlichen durch zwei Faktoren beeinflusst: Die 

Early Brain Injury (EBI) und die verzögerte zerebrale Ischämie (englisch: Delayed 

cerebral ischaemia, DCI) (11, 12). Die pathophysiologischen Prozesse hinter diesen 

Phänomenen sind bis heute nicht vollständig geklärt (13). Beide Phänomene führen 

zu einer zerebralen Hypoperfusion, deren adäquates Management die Letalität und 

das neurologische Outcome positiv beeinflussen kann (10). Um der Hypoperfusion 

entgegenzuwirken gibt es bereits verschiedene Ansätze. Die meisten Studien und 

Empfehlungen konzentrieren sich auf die Rolle der zerebralen Gefäße in Bezug auf 

die Hirnperfusion (9, 14-16). Die Rolle des Herzens im Zusammenhang mit der 

Hirnperfusion wurde bisher noch nicht in experimentellen Studien untersucht. Dabei 

gibt es Hinweise aus verschiedenen Studien, dass durch eine Verbesserung der 

Herzfunktion der zerebrale Blutfluss und damit die Hirnperfusion positiv beeinflusst 

werden könnte (17-27).  

Klinische Studien deuten außerdem daraufhin, dass die Entwicklung einer 

Neurogenen Stress Kardiomyopathie (NSC) infolge einer SAB mit dem Auftreten 

einer DCI und einem schlechten neurologischen Outcome in Verbindung steht (28-

31). Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den typischen kardialen 
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Komplikationen einer NSC und der Hirnperfusion muss ein geeignetes 

experimentelles SAB-Modell gefunden werden.   

Auf Grundlage der oben genannten Ausführungen ist anzunehmen, dass das 

Outcome der Patienten durch ein frühzeitiges Entgegenwirken gegen die zerebralen 

Perfusionsstörungen verbessert werden könnte, und dass es deshalb von großer 

Bedeutung ist, adäquate Therapiemöglichkeiten zu entwickeln.  

 

1.1 Zielsetzung der Dissertation  

Vor dem in der Einleitung dargestellten Problemhintergrund, der klinischen Relevanz 

der Erkrankung und dem aktuellen Stand der Forschung ergab sich für die 

vorgelegte Dissertation folgende Zielsetzung: 

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Herzfunktion und der 

Hirnperfusion in den ersten sieben Tagen nach einer Subarachnoidalblutung im 

experimentellen Mausmodell. 

Hierzu wurden folgende Hypothesen formuliert:   

1. Die SAB führt im experimentellen Mausmodell zu einer Veränderung der 

Hirnperfusion (im Vergleich zur Kontrollgruppe) 

2. Die SAB führt im experimentellen Mausmodell zu einer Veränderung der 

Herz-Kreislaufparameter (im Vergleich zur Kontrollgruppe) 

3. Es kommt infolge der experimentellen SAB zu einer Veränderung von 

Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, Linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF) 

und Linksventrikulären Enddiastolischen Volumen (LVEDV) 

4. Infolge der experimentellen SAB treten Symptome auf, die auf eine 

Neurogene Stress Kardiomyopathie (NSC) hinweisen 

5. Es besteht eine Korrelation zwischen den Hirnperfusionswerten und den 

Herzparametern 
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2. Literaturdiskussion 

2.1 Definition 

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist definiert als eine akut auftretende Blutung in 

den liquorgefüllten Subarachnoidalraum, den Raum zwischen den Hirnhäuten 

Arachnoidea und Pia mater (1), in dem die großen arteriellen Gefäße des Gehirns 

(u.a. der Circulus arteriosus Willisii) verlaufen (32). Abbildung 1 zeigt die SAB 

schematisch im Schnittbild. Man unterscheidet die nicht-traumatische SAB von der 

traumatischen SAB. Die nicht traumatische („spontane“) SAB macht etwa 5% aller 

Schlaganfälle aus (3, 4). Bei der SAB ohne traumatische Ursache werden laut 

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie aus dem Jahre 2012 folgende 

Formen unterschieden: 

- „Aneurysmale SAB (durch Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas) 

- Perimesenzephale SAB 

- Nicht perimesenzephale basale SAB ohne Nachweis einer Blutungsquelle 

- SAB anderer nicht traumatischer Ursache (z.B. venöse Thrombose, 

intrakranielle arterielle Dissektion, Arteriitis oder arteriovenöse Malformation)“ 

(32) 

Gegenstand dieser Dissertation sind ausschließlich spontane SAB nicht 

traumatischer Ursache. Nachfolgend wird vor allem auf die aneurysmale SAB 

eingegangen, da sie die häufigste Ursache der spontanen Subarachnoidalblutung 

darstellt. 
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Abbildung 1 Subarachnoidalblutung 

Die Abbildung links zeigt schematisch ein Schnittbild durch das menschliche Gehirn in der koronalen 
Schicht. Auf Höhe der basalen Zisternen ist ein Aneurysma der A. cerebri media dargestellt, welches 
zu einer Blutung in den Subarachnoidalraum führt. Auf der rechten Abbildung ist das Aneurysma noch 
einmal vergrößert zu sehen. Die Hirnhäute (Dura mater, Arachnoidea mater, Subarachnoidalraum und 
Pia mater) sind farblich markiert. Die Abbildung zeigt die Ausbreitung der Blutung im 
Subarachnoidalraum nach kranial bis zur Sylvischen Fissur. (Abbildung modifiziert nach (33)) 
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2.2 Epidemiologie der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung 

Die Inzidenz der spontanen Subarachnoidalblutung ist weltweit unterschiedlich: In 

Mitteleuropa liegt sie bei 8-9, in Finnland bei 19.7, in Japan bei 22.7 und in Zentral- 

und Südamerika bei 4.2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner (34). Die SAB 

betrifft Frauen (vor allem im höheren Alter) etwas häufiger als Männer (34, 35). Das 

durchschnittliche Alter der SAB-Patienten liegt bei 55 Jahren (3, 10). Da besonders 

häufig auch jüngere Patienten betroffen sind, kommt der Erkrankung aus 

sozioökonomischer Sicht eine hohe Relevanz zu (3, 10). Die SAB geht mit einer 

hohen Letalität einher. Initial versterben etwa 10% der Patienten (5, 8, 10). Weitere 

35% der Patienten versterben innerhalb der ersten 30 Tage (36, 37). Die 1-Jahres-

Letalität liegt bei 50% und etwa die Hälfte der Überlebenden tragen schwere 

neurologische Defizite davon, in deren Folge sie dauerhaft auf die Hilfe und 

Unterstützung Dritter angewiesen sind (38).  Die Lebensqualität des Überlebenden 

wird infolge einer SAB also massiv beeinträchtigt (39). Nur wenige betroffene 

Patienten überstehen eine SAB ohne eine dauerhafte Beeinträchtigung (6). 

Insgesamt hängt die Morbidität und Mortalität vom Lebensalter der Patienten ab: Je 

älter die Patienten, desto höher die Morbiditäts- und Mortalitätsrate (5, 6, 8, 40).  

Die verzögerte zerebrale Ischämie (DCI) tritt bei etwa 30-40% aller SAB-Patienten 

auf und hat einen entscheidenden Einfluss auf das häufig schlechte neurologische 

Outcome (11, 41, 42). Sie stellt eine wichtige Komplikation der SAB dar: Patienten, 

die von einer DCI betroffen sind, haben ein ca. doppelt so hohes Risiko für ein 

schlechtes Outcome, im Vergleich zu Patienten, die keine DCI entwickeln (11, 43).  

Neben der DCI können verschiedene Komplikationen infolge einer SAB auftreten, die 

sich ebenfalls negativ auf das Patienten-Outcome auswirken. Die häufigste 

Komplikation stellt mit 20-30% der Hydrozephalus dar (44-46). Kardiale 

Komplikationen treten in 14-30% der Fälle auf und stellen die zweithäufigste 

Komplikation der SAB dar (47, 48). 
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2.3 Ätiologie und Risikofaktoren  

Die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas ist mit ca. 85% die häufigste Ursache 

einer Subarachnoidalblutung (4, 49).  

Die Lokalisation des Aneurysmas befindet sich in ca. 80-90% der Fälle im vorderen 

Hirnkreislauf (A. cerebri anterior, A. carotis interna, A. cerebri media und deren Äste). 

Im hinteren Kreislauf (A. basilaris, A. vertebralis, A. cerebri posterior und deren Äste) 

sind Aneurysmen nur in etwa 10-20% der Fälle zu finden (50). In einigen Fällen ist es 

trotz diagnostischer Maßnahmen nicht möglich, eine eindeutige Blutungsquelle zu 

identifizieren (4). Abbildung 2 zeigt schematisch die Häufigkeit und Lokalisationen 

intrazerebraler Aneurysmen.  

 

Abbildung 2 Häufigkeit und Lokalisation intrazerebraler Aneurysmen 

Die Abbildung zeigt schematisch den Circulus arteriosus Willisii und seine Äste. Die blauen Kreise 
markieren häufige Lokalisationen von Aneurysmen: Die A. cerebri anterior/A. communicans anterior 
ist in ca. 40% der Fälle betroffen, die A. carotis interna in ca. 30%, die A. cerebri media in ca. 20% und 
die A. basilaris/Aa. Vertebrales in ca. 10% der Fälle. (Abbildung modifiziert nach (51)) 
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Risikofaktoren, die zur Entstehung von Aneurysmen beitragen, sind bspw. arterielle 

Hypertension und Nikotinabusus (52-54). Weitere Faktoren, die die Entstehung eines 

Aneurysmas begünstigen können, sind genetisch determinierte Erkrankungen (z.B. 

das Ehlers-Danlos-Syndrom oder das Marfan-Syndrom) oder die autosomal-

dominante polyzystische Nephropathie (4). Warum es zu einer Ruptur der 

Aneurysmen kommt, ist nicht vollständig geklärt (50, 55). In einer Metaanalyse von 

Greving et al aus dem Jahre 2014 wurde der sog. PHASES-Score zur 

Risikoabschätzung einer Aneurysmaruptur entwickelt. Demnach haben Patienten 

aus Finnland oder Japan ein höheres Risiko für eine Aneurysmaruptur als Patienten 

aus Europa oder Nordamerika. Desweiteren spielen arterielle Hypertension, Alter der 

Patienten, eine SAB in der Vorgeschichte des Patienten sowie die Lokalisation und 

vor allem die Größe des Aneurysmas eine Rolle (56). 
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2.4 Pathophysiologie 

Die pathophysiologischen Veränderungen infolge einer Aneurysmaruptur als 

Auslöser der SAB sind komplex. Man unterscheidet grundsätzlich zwei Phänomene: 

Die Early Brain Injury (EBI) und die Delayed Cerebral Ischaemia (DCI). Unter dem 

Begriff der Early Brain Injury werden alle pathophysiologischen Veränderungen der 

frühen Erkrankungsphase (d.h. innerhalb der ersten 72h) zusammengefasst, 

während die Delayed Cerebral Ischaemia auftretende Schäden ab dem dritten Tag 

nach dem Blutungsereignis beschreibt (13).  

2.4.1 Early Brain Injury  

Die Aneurysmaruptur führt zu einer Einblutung in den liquorgefüllten 

Subarachnoidalraum, woraufhin der intrakranielle Druck (ICP) rasch ansteigt (13, 

57). Die ICP-Werte können auf das Niveau des systolischen Blutdruckes ansteigen 

(50, 58). Folge ist ein Abfall des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und des 

zerebralen Blutflusses (CBF) (13, 59). Einige Zeit nach dem initialen 

Blutungsereignis sinkt der ICP in der Regel wieder ab, allerdings meistens nicht auf 

das Ausgangsniveau (11, 13).  

Durch die Perfusionsstörungen kommt es zu einer transienten globalen zerebralen 

Ischämie, die zum Bewusstseinsverlust führen kann (55, 57). Eine direkte 

Schädigung des Hirngewebes durch Einblutung ins Hirnparenchym ist ebenfalls 

möglich (4, 11, 60). Neurologische Beeinträchtigungen der Patienten können 

außerdem durch einen akuten Hydrozephalus, subdurale Hämatome oder eine 

generalisierte Hirnschwellung entstehen (61). Eine weitere wichtige Frühkomplikation 

stellt die Re-Ruptur eines nicht behandelten zerebralen Aneurysmas dar, bei der es 

zu einer erneuten subarachnoidalen Blutung kommen kann (55, 62). Die 

Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung liegt bei 15% innerhalb der ersten 24h (50) 

und 20% innerhalb der ersten 72h (63). Die Letalität von erneuten 

Aneurysmarupturen und Zweitblutungen liegt bei etwa 70-90% (50). 

2.4.2 Delayed Cerebral Ischaemia  

Die Delayed Cerebral Ischaemia (DCI) tritt zwischen dem dritten und 21. Tag nach 

dem initialen Blutungsereignis auf und ist für das häufig schlechte Outcome von 

Patienten mit SAB verantwortlich (11, 13, 64). Die DCI lässt sich bei etwa 30-40% 

der Patienten mit SAB beobachten und beruht auf einer Störung der Hirnperfusion. 
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Sie äußert sich durch neurologische Verschlechterungen, die weder mit der initialen 

Blutung noch der Therapie des rupturierten Aneurysmas bzw. anderen 

Begleiterkrankungen in Verbindung gebracht werden können (10, 20, 60). Die 

pathophysiologischen Ursachen, die zur Entstehung einer DCI führen, sind bis heute 

nicht vollständig geklärt (65), weshalb die DCI auch heute noch Gegenstand 

intensiver Forschung ist. Eine Assoziation mit dem Auftreten von zerebralen 

Vasospasmen wurde in den 1970er Jahren zum ersten Mal nachgewiesen (66, 67). 

Anschließend haben sich lange Zeit klinische und experimentelle Studien auf die 

Untersuchung des pathophysiologischen Zusammenhangs zwischen zerebralen 

Vasospasmen und der DCI konzentriert, um das klinische Outcome der Patienten zu 

verbessern (68, 69). Heute weiß man jedoch, dass die Pathophysiologie der DCI 

weitaus komplexer ist und viele weitere Faktoren ebenfalls eine Rolle spielen. Als 

weitere Ursachen für die Perfusionsstörungen werden u.a.  Mikrovasospasmen, 

Mikrothrombosen, inflammatorische Prozesse und kortikale Streudepolarisationen 

diskutiert (11, 13, 70).  

Da der pathophysiologische Mechanismus, der zur Entstehung einer DCI führt, nicht 

vollständig geklärt ist, gibt es verschiedene Therapieansätze, um der DCI 

entgegenzuwirken. Prophylaktisch gilt die Gabe des Calcium-Antagonisten 

Nimodopin in der Dosierung 6x60mg oral über drei Wochen als Mittel der Wahl (9). 

Liegt bereits eine DCI mit Hypoperfusion des Stromgebietes vor, so empfehlen einige 

Autoren eine induzierte Hypertonie einzuleiten (20, 71). Ziel ist es, den zerebralen 

Blutfluss (CBF) aufrechtzuerhalten, um der Hypoperfusion entgegenzuwirken (10). 

Die Hypertonie wird durch die Gabe von Noradrenalin induziert (10). Da eine 

Steigerung des Blutdrucks mit einem erhöhten Risiko für kardiale 

Begleitkomplikationen einhergeht, sollte die induzierte Hypertonie nur unter einem 

erweiterten Monitoring der Herz-Kreislauf-Situation des Patienten durchgeführt 

werden (20).   
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2.5 Klinische Symptomatik und Klassifikation 

Das klinische Leitsymptom einer akuten spontanen SAB ist der so genannte 

Vernichtungskopfschmerz, ein plötzlich auftretender massiver Kopfschmerz (50). Der 

Vernichtungskopfschmerz tritt in 80% der Fälle auf (71). Die Patienten berichten von 

einer bisher nie dagewesenen Intensität des Kopfschmerzes (10). Dieser geht häufig 

mit Übelkeit, Erbrechen, Lichtempfindlichkeit und Meningismus einher. Es kann zu 

einer Bewusstseinseintrübung bis hin zum Koma kommen (3, 10). In einer Studie von 

Kowalski et al. aus dem Jahr 2004 wurde berichtet, dass in etwa 12% der Fälle die 

SAB initial als Migräne oder Spannungskopfschmerz fehldiagnostiziert wird (72). Als 

weitere Differentialdiagnosen kommen beispielsweise der Glaukomanfall oder auch 

die Dissektion der extrakraniellen A. vertebralis in Betracht (71). 

Die Klassifikation der SAB nach Hunt und Hess beruht auf dem Zusammenhang 

zwischen der initialen Symptomatik und dem Schweregrad der SAB (73) (siehe 

Tabelle 1). 

Grad Klinische Symptomatik   

I Meningismus und/oder leichte Kopfschmerzen 

II Meningismus, Mäßige bis starke Kopfschmerzen, keine neurologischen Ausfälle, 

Hirnnervensymptome möglich, keine Bewusstseinsveränderungen  

III Benommenheit, Verwirrtheit, leichtes neurologisches Defizit 

IV Patient ist soporös, neurologisches Defizit mit mäßig bis schwerer Hemiparese, 

vegetative Störungen möglich 

V Dezerebrationszeichen, Koma, moribund 

 

Tabelle 1 Klassifikation der Subarachnoidalblutung nach Hunt und Hess (73) 

In der linken Spalte wird die SAB in den Schweregrad I-V eingeteilt und die rechte Spalte listet die 
entsprechende klinische Symptomatik auf. Bei Grad I liegen leichte Kopfschmerzen und/oder 
Meningismuszeichen vor. Bei Grad II sind die Kopfschmerzen mäßig bis stark, Meningismuszeichen 
vorhanden, keine neurologischen Ausfälle oder Bewusstseinsveränderungen und 
Hirnnervensymptome sind möglich. Grad III zeichnet sich durch Benommenheit, Verwirrtheit und/oder 
ein leichtes neurologisches Defizit aus. Bei Grad IV ist der Patient soporös, zeigt ein neurologisches 
Defizit mit mäßig bis schwerer Hemiparese und/oder vegetativen Störungen. Bei Grad V ist der 
Patient komatös, moribund und es liegen Dezerebrationszeichen vor.  (Quelle modifiziert nach (73)) 
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2.6 Diagnostik  

Besteht klinisch Verdacht auf eine SAB ist die Durchführung einer zerebralen 

Computertomographie (cCT) als Mittel erster Wahl angezeigt (74). Im CT lässt sich 

eine SAB charakteristischerweise durch eine Hyperdensität im Subarachnoidalraum 

nachweisen (74) (siehe Abbildung 3). Die Sensitivität der CT liegt nach 24h bei über 

90% (75), nach sieben Tagen nur noch bei 50% (76). 

 

Abbildung 3 Subarachnoidalblutung der basalen Zisternen 

Die Abbildung zeigt ein kraniales cCT in axialer Schnittführung auf Höhe der basalen Zisternen. Zu 
erkennen ist eine Hyperdensität im Bereich der basalen Zisternen (siehe blaue Markierung). Die 
Temporalhörner der Seitenventrikel zeigen zudem eine Aufweitung und die Gyri stellen sich 
verschwommen dar (Ausdruck eines Hirnödems). Das dargestellte cCT ist ein klassisches Beispiel für 
eine SAB mit einer beginnenden Störung der Liquorzirkulation. (Abbildung modifiziert nach (77)) 
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Die computertomographische Morphologie der SAB wird nach Fisher et al. in Grad I-

IV eingeteilt (Tab. 2).  

Grad cCT Befund 

I Kein subarachnoidales Blut, keine intraventrikulären Einblutungen 

II Subarachnoidaler Blutsaum <1mm  

III Subarachnoidaler Blutsaum >1mm 

IV intraventrikuläres oder intrazerebrales Hämatom  

 

Tabelle 2 Fisher-Einordnung des Schweregrads einer Subarachnoidalblutung anhand des CT-
Befundes (78) 

In der linken Spalte wird die SAB in Schweregrad I-IV eingeteilt, die rechte Spalte beschreibt die 
entsprechenden cCT-Befunde. Bei Grad I zeigt der cCT-Befund kein subarachnoidales Blut und keine 
intraventrikulären Einblutungen. Bei Grad II ist der subarachnoidale Blutsaum <1mm, bei Grad III ist 
der subarachnoidale Blutsaum >1mm. Grad IV zeigt ein intraventrikuläres oder intrazerebrales 
Hämatom im cCT-Befund. (Quelle modifiziert nach Fisher et. al. (78)) 

 

Wenn im cCT keine SAB nachgewiesen werden kann, aber die Symptomatik 

trotzdem auf eine SAB hindeutet, wird eine Lumbalpunktion durchgeführt (79). Die 

Liquorpunktion sollte frühestens nach 12h und spätestens nach drei Wochen 

durchgeführt werden (10). 

Die CT-Angiographie (CT-A) ist hilfreich, um Aneurysmen lokalisieren zu können 

(76). 

Goldstandard zum Nachweis und zur Lokalisierung einer SAB ist die digitale 

Subtraktionsangiographie (DSA) (76). 

Eine weitere diagnostische Möglichkeit ist die Durchführung einer 

Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. MR-Angiographie (MR-A). Da die MRT 

bzw. die MR-A jedoch meistens nicht zeitnah für die Diagnostik zur Verfügung 

stehen, bleibt die cCT als Primärdiagnostik das Mittel der ersten Wahl (80).   

Nach einer SAB müssen die Patienten überwacht werden, um typische 

Komplikationen frühzeitig erkennen und behandeln zu können (32).   
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2.7 Therapie 

Ziel der Akuttherapie ist die Verhinderung einer Aneurysma-Re-Ruptur, welche mit 

einer hohen Mortalität (70-90%) verbunden ist (50). Eine Blutdrucksenkung sollte nur 

in Ausnahmefällen durchgeführt werden, um das Risiko für eine Aneurysma-Re-

Ruptur zu senken (7). Zur Blutdrucksenkung können z.B. die Medikamente Urapidil, 

Clonidin und Ca-Antagonisten eingesetzt werden (50). Allerdings muss beachtet 

werden, dass eine zu starke Senkung des Blutdrucks zur Beeinträchtigung der 

Hirnperfusion führt (32).  

Eine weitere wichtige Basismaßnahme ist die Vermeidung von Stressfaktoren. Das 

bedeutet eine adäquate Schmerztherapie und Anxiolyse, sowie Bettruhe und die 

Vermeidung von Agitationen durch Gabe von Antiemetika und Laxanzien (50).  

Zur Neuroprotektion sollte vermieden werden, dass es zu einer Hyperglykämie, 

Hypoglykämie, Hyponatriämie und Fieber kommt (32).   

Die Aneurysmaausschaltung sollte, wenn möglich, innerhalb von 72h nach dem 

Akutereignis durchgeführt werden (81). Zur Aneurysmaauschaltung stehen zwei 

verschiedene Verfahren zur Verfügung: Das endovaskuläre Verfahren (mittels 

Coiling, stenting oder dem Einbringen anderer Devices) und das mikrochirurgische 

Verfahren (mittels Clipping, Wrapping, Trapping oder einer Kombination dieser 

Techniken). Welche der Methoden die „bessere“ Wahl darstellt, wird in der 

Fachliteratur intensiv diskutiert (50). In der ISAT-Studie („International Subarachnoid 

Aneurysm Trial“) und der BRAT-Studie („Barrow Ruptured Aneurysm Trial“) wurden 

beide Verfahren miteinander verglichen (82-84). Bei beiden Studien schneidet das 

endovaskuläre Coiling bei einjähriger Nachbeobachtungszeit besser ab (50). Nach 

neun Jahren Nachbeobachtungszeit kommt die BRAT-Studie jedoch zu dem 

Schluss, dass es beim Coiling häufiger zu erneuten Rupturen und 

behandlungsbedürftigen Reperfusion des versorgten Aneurysmas kommt (32). 

Allgemein kann man sagen, dass beide Verfahren zur Aneurysmaausschaltung 

geeignet sind, und in jedem Fall individuell entschieden werden sollte.  
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2.8 Komplikationen 

Aufgrund der vielen verschiedenen Komplikationen, die infolge einer SAB auftreten 

können, setzt die intensivmedizinische Therapie eine interdisziplinäre 

Zusammenarbeit voraus (47).  Wichtige SAB-spezifische Komplikationen sind: 

- Persistierender Hydrozephalus  

- Störungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes 

- SAB-assoziierte Epilepsien 

- Inflammatorische Reaktionen 

- Neurogenes Lungenödem 

- Kardiale Komplikationen 

 Neurogene Stress Kardiomyopathie 

Die oben genannten Komplikationen beeinflussen neben der verzögerten zerebralen 

Ischämie (DCI) entscheidend das Outcome der Patienten (4, 47).   

Persistierender Hydrozephalus: Der Hydrozephalus entwickelt sich bei etwa 20-

30% der Patienten mit SAB (44-46). Ursächlich ist eine Liquorzirkulationsstörung, 

welche durch intraventrikuläre Blutkoagel (Hydrozephalus occlusus) oder 

Verklebungen der Granulationes arachnoidae (Hydrozephalus aresorptivus) entsteht 

(4, 44). Laut Chen et al tritt der Hydrozephalus bei etwa 1/5 der Patienten in der 

frühen Erkrankungsphase, d.h. in den ersten drei Tagen bzw. zwischen dem 4.-14. 

Tag der SAB auf.  10-20% der Patienten entwickeln einen Hydrozephalus nach ca. 

zwei Wochen (44). Die Therapie bei einem akuten Hydrozephalus besteht in einer 

externen Liquorableitung, während beim chronischen Hydrozephalus die Anlage 

eines ventrikuloatrialen oder ventriukloperitonealen Shunts empfohlen wird (32, 44, 

85).  

Störungen des Wasser- und Elektrolythaushalts: Eine weitere, häufige 

Komplikation der SAB sind Dysnatriämien (47). Etwa 50% aller SAB-Patienten 

entwickeln eine Hyponatriämie (86), welche das Entstehen von Vasospasmen 

begünstigt (87).  In einer prospektiven Kohortenstudie von Hannon et al.  aus dem 

Jahr 2014 wurden die Ursachen für die Entwicklung einer Hyponatriämie infolge 

einer SAB untersucht. Dabei kam heraus, dass die häufigste Ursache für eine 

Hyponatriämie das Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH) ist (86). 

Weitere Ursachen sind die Volumentherapie mit hypotonen Lösungen, die 

Hypovolämie und der ACTH-/Glukokortikoid-Mangel (86). In anderen Studien wird 
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das zerebrale Salzverlustsyndrom (CSWS) als weitere Ursache genannt (88). Das 

therapeutische Vorgehen hängt von der zugrundeliegenden Ursache und dem 

Volumenstatus des Patienten ab (47). 

SAB-assoziierte Epilepsien: SAB-assoziierte epileptische Episoden treten in 8-25% 

der Fälle auf (89, 90) und können sowohl generalisiert als auch fokal oder non-

konvulsiv verlaufen (47). Vor allem jüngere Patienten (<40 Jahre) sind betroffen (91). 

Die Epilepsien haben einen negativen Einfluss auf die Morbidität und das langfristige 

Outcome der Patienten. Außerdem ist die Letalität bei Patienten mit SAB-

assoziierten Epilepsien erhöht (92). Therapeutisch folgt man den Empfehlungen zur 

Behandlung von epileptischen Episoden bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma, da 

für SAB-assoziierte Epilepsien kaum Studien vorliegen (47). In einer Studie von 

Karamchandani et al. wurde die präventive Gabe von Phenytoin versus Levtiracetam 

bei SAB-Patienten untersucht. Dabei schnitten beide Antikonvulsiva gleich gut ab 

(93). Trotzdem wird aktuell bei einer SAB-assoziierten Epilepsie die Gabe von 

Levtiracetam empfohlen (92). 

Inflammatorische Reaktionen: Systemische Entzündungsreaktionen sind ein 

Phänomen, das als Komplikation bei verschiedenen Arten von akuten 

Hirnschädigungen vorkommen kann (94). Besonders bei Patienten, die einen 

ischämischen Schlaganfall erleiden, sind Akute-Phase Reaktionen eine häufig 

beschriebene Komplikation (94). Jedoch kann es auch bei der aneurysmatischen 

SAB zu Entzündungsreaktionen wie Fieber und Leukozytose kommen (95-97). 

Inflammatorische Reaktionen infolge einer SAB sind mit einem schlechteren 

klinischen Outcome der Patienten assoziiert (95-97).   

Neurogenes Lungenödem: In einer Studie von Inamasu et al aus dem Jahre 2012 

entwickelten 16 der 234 untersuchten SAB-Patienten (7%) ein neurogenes 

Lungenödem (98). Heute dürfte die Inzidenz niedriger sein, da die Triple-H-Therapie 

(Hypervolämie, Hämodilution und Hypertonie) zur Behandlung von Vasospasmen 

nicht mehr empfohlen wird, und somit die Gefahr der kardiopulmonalen 

Dekompensation gesunken sein dürfte (99, 100). Das neurogene Lungenödem ist 

eine potenziell lebensgefährliche Komplikation, die mit einem schlechteren klinischen 

Outcome der Patienten assoziiert ist (101). Die pathophysiologischen Ursachen für 

die Entstehung eines neurogenen Lungenödems sind nicht vollständig geklärt. Es 

besteht kein Zusammenhang zu kardiovaskulären Pathologien oder 

Lungenerkrankungen (102). Man vermutet, dass eine massive 
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Katecholaminausschüttung infolge der initialen Blutung zur Entwicklung des 

Lungenödems führt (103). Der durch die SAB ausgelöste ICP-Anstieg führt zur 

Aktivierung von Hirnarealen die den Sympathikus stimulieren und die Noradrenalin-

Freisetzung triggern (103, 104). Noradrenalin aktiviert die 1-Rezeptoren der 

Lungengefäße. Dies führt zu einer Vasokonstriktion und damit zu einer Erhöhung des 

pulmonal-kapillären Drucks. Die Entstehung eines Lungenödems ist die Folge (105). 

Die hohen Noradrenalin-Spiegel steigern außerdem den Strömungswiderstand im 

Körperkreislauf und senken das Herzzeitvolumen (47). Wenn die LV-Funktion 

beeinträchtigt ist, kann auch ein kardiogenes Lungenödem vorliegen, welches die 

wichtigste Differentialdiagnose des neurogenen Lungenödems darstellt (47). 

Therapeutisch versucht man zunächst den ICP zu senken. Weitere Maßnahmen sind 

die Senkung der Vor- und Nachlast des Herzens und die Senkung des intravasalen 

Volumens (102). Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass eine Hypovolämie zu 

einer Beeinträchtigung der Hirnperfusion führt (104, 106). 
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2.8.1 Kardiale Komplikationen  

Kardiale Komplikationen stellen mit ca. 14-30% nach dem Hydrozephalus die 

zweithäufigste Komplikation der SAB dar (47, 48). Es besteht eine Korrelation 

zwischen dem Auftreten kardialer Ereignisse und dem Schweregrad der SAB (71). 

Das Outcome der Patienten wird durch die kardialen Komplikationen beeinträchtigt 

und die Mortalitäts- und Morbiditätsrate steigt deutlich an (71).  

Kardiale Auffälligkeiten infolge einer SAB wurden bereits in vielen verschiedenen 

Studien beschrieben (48, 107-113). Beobachtet wurden u.a. Herzrhythmusstörungen, 

reversible linksventrikuläre Dysfunktion (Tako-Tsubo-Kardiomyopathie), 

Myokardinfarkte bis hin zum Herzstillstand (48). Die Symptome treten entweder 

direkt oder einige Stunden nach dem Blutungsereignis auf (28). 

Die kardiale Symptomatik ist unterschiedlich. Troponin-I Erhöhungen (als Marker für 

eine Myokardnekrose) werden in 20-25% der Fälle beschrieben (107). Bei 10-25% 

der Patienten mit SAB kommen linksventrikuläre systolische Dysfunktionen vor, 

welche sich in mehr als 50% der Fälle wieder zurückbilden (107). Die 

linksventrikuläre Dysfunktion kann jedoch in ihrer Folge auch zu einer 

Herzinsuffizienz oder einem kardiogenen Lungenödem führen.  

EKG-Veränderungen sind bei mehr als 75%, kardiale Arrhythmien bei bis zu 100% 

der Patienten mit SAB in der Initialphase vorhanden (110, 114, 115). Die häufigsten 

beobachteten kardialen Arrhythmien stellen die Sinusbradykardie und die 

Sinustachykardie dar (28). EKG-Veränderungen äußern sich als breite, hohe, meist 

invertierte T-Wellen (sog. „zerebrale T-Welle“), ST-Hebungen, hohe U-Wellen und 

QT-Verlängerungen (116-118). Abbildung 4 zeigt die Häufigkeit von EKG-

Veränderungen infolge einer Subarachnoidalblutung nach einer Studie von 

Chatterjee et al. aus dem Jahr 2011 (119). 
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Abbildung 4 Häufigkeit von EKG-Veränderungen bei Subarachnoidalblutung 

Das Säulendiagramm stammt aus einer Studie von Chatterjee et al. aus dem Jahr 2011 und zeigt 
häufige EKG-Veränderungen infolge einer Subarachnoidalblutung. Die Häufigkeit von hohen R-Wellen 
liegt bei ca. 19%, ST-Senkung ca. 15%, unregelmäßige T-Wellen ca. 32%, hohe U-Wellen ca. 47% 
und QT-Verlängerung ca. 23%. (Abbildung modifiziert nach (119)) 

 

Eine Korrelation zwischen spezifischen EKG-Veränderungen, Troponin-Erhöhung 

und neurologischen Akutereignis konnte bereits in vielen Studien belegt werden 

(107). 

Aufgrund der EKG-Auffälligkeiten werden Patienten mit SAB oftmals initial 

fehldiagnostiziert, obwohl diese nur eine Folge der SAB selbst darstellen (119). Die 

Fehldiagnose eines Myokardinfarktes verzögert dabei die Therapie der SAB (28). 

SAB-Patienten mit kardialen Veränderungen litten vor dem Blutungsereignis meist an 

keinerlei Gefäß- oder Herzerkrankungen (107). Anhand des EKG-Bilds ist es jedoch 

nicht leicht zu unterscheiden, ob die Ursache neurokardiogen ist, oder ob es sich um 

einen „echten“ Myokardinfarkt handelt (107). In einer Studie von Kono et al. aus dem 

Jahr 1994 waren bei Patienten mit SAB und ST-Hebung im EKG keine Anzeichen für 

eine Koronararterienstenose oder Vasospasmus in der Angiographie zu erkennen, 

obwohl in der Echokardiographie apikale Wandbewegungsstörungen sichtbar waren 

(120). Greenhoot et al. und Oppenheimer et al. zeigten bei postmortem 
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durchgeführten histologischen Herzuntersuchungen von SAB-Patienten außerdem 

typische subendokardiale Kontraktionsbandnekrosen, Kardiomyozytolysen und 

myofibrilläre Degeneration ohne Anzeichen von arteriosklerotischen Läsionen (121, 

122).  

Die Ursachen für die SAB-induzierte kardiale Dysfunktion sind nur partiell geklärt und 

es gibt verschiedene Theorien zur Erklärung der Pathogenese.  

Die verbreitetste Theorie ist die Katecholamin-Hypothese. Bei der Katecholamin-

Hypothese geht man davon aus, dass eine massiv gesteigerte 

Adrenalinausschüttung (101), eine Steigerung der hypothalamischen Stimulation 

(119) und eine erhöhte Aktivität von Sympathikus und Parasympathikus (123) für die 

kardialen Komplikationen verantwortlich sind. In einer Studie von Naredi et al. 

zeigten Patienten mit SAB im Vergleich zur Kontrollgruppe innerhalb von 48h einen 

deutlichen Anstieg der Plasma-Noradrenalinkonzentration. Die Katecholamine 

können das Herz aber nicht nur über den Blutweg erreichen, sondern auch über 

neurale Verbindungen direkt ins Herz ausgeschüttet werden (107). Laut Samuels et 

al. sind Letztere um ein Vielfaches toxischer (124).  

Die gesteigerte Katecholaminausschüttung wird durch das Blutungsereignis 

ausgelöst und es kommt zu einer myokardialen Überstimulation (47). Durch die 

Überstimulation ist die Myokardkontraktion und der ATP-Verbrauch erhöht. Dies führt 

zum Tod von Kardiomyozyten und zu Entzündungsreaktionen, was letztendlich einen 

negativ inotropen Effekt zur Folge hat (28-30, 47, 125-130). Der negativ inotrope 

Effekt beeinflusst wiederum den zerebralen Blutfluss und hat negative Auswirkungen 

auf die Hirnperfusion bzw. kann eine bestehende Minderperfusion weiter 

begünstigen (50). Dies kann im zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten von 

zerebralen Vasospasmen verheerende Folgen für das Outcome der Patienten haben 

(28). Normalerweise ist unter physiologischen Bedingungen der Mechanismus der 

zerebralen Autoregulation dafür verantwortlich, die Hirnperfusion bei 

Blutdruckschwankungen aufrecht zu erhalten. Allerdings ist die zerebrale 

Autoregulation nach SAB gestört (17, 20). Die genaue Ursache dafür ist unklar (131).  

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Herzfunktion und Hirnperfusion 

nach einer SAB ist von hoher Relevanz, um den Pathomechanismus, der hinter der 

Entwicklung einer DCI steckt genauer verstehen zu können und um das Outcome 

von Patienten nach SAB verbessern zu können. Eine klinische Studie von Cremers 
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et al. konnte bei SAB-Patienten einen Zusammenhang zwischen kardialer 

Dysfunktion und zerebraler Hypoperfusion in den ersten 24h nach Einlieferung ins 

Krankenhaus nachweisen (132). In einer Metaanalyse von van der Bilt et al. aus dem 

Jahr 2009 stellte man außerdem einen Zusammenhang zwischen erhöhten 

Herzmarkern und einer erhöhten Sterberate, schlechtem Outcome und dem 

Auftreten einer DCI fest (31).  

Möglicherweise spielt also das Herz eine Schlüsselrolle bei der Suche nach 

Therapiemöglichkeiten, um das Outcome von Patienten nach SAB zu verbessern.  

 

2.8.1.1 Neurogene Stress Kardiomyopathie (NSC)  

Unter dem Begriff der Neurogenen Stress Kardiomyopathie versteht man eine 

Stress-induzierte bzw. im Zusammenhang mit neurologischen Erkrankungen 

auftretende reversible myokardiale Dysfunktion (118). Der NSC liegt eine ähnliche 

Pathophysiologie zugrunde wie der Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (TTC, Synonyme: 

„apical ballooning syndrome“, „broken heart syndrome“)(133). Die TTC wurde Anfang 

der 1990er Jahre zum ersten Mal in der japanischen Bevölkerung entdeckt. Sie wird 

beschrieben als eine reversible Kardiomyopathie, die mit emotionalen Stress 

assoziiert ist und bei der keine Erkrankung der Koronararterien vorliegt (118). Der 

Name „Tako-Tsubo-Kardiomyopathie“ rührt von einer in Japan bekannten Art der 

Tintenfischfalle. Dabei handelt es sich um einen Krug mit kurzem Hals, welcher dem 

echokardiographischen Bild dieses Krankheitsbildes ähnlich ist. Im Jahre 2003 wurde 

von Ako et al. zum ersten Mal ein Zusammenhang zwischen der Tako-Tsubo-

Kardiomyopathie und der linksventrikulären Dysfunktion bei Patienten mit 

neurologischen Erkrankungen, wie bspw. bei der SAB, beschrieben (134). Er deckte 

Gemeinsamkeiten auf, wie zum Beispiel, dass die Erkrankung in beiden Fällen 

reversibel ist und die Angiographie der Koronararterien keine Auffälligkeiten aufweist 

(134).  

Risikofaktoren für die Entwicklung einer NSC stellen das weibliche Geschlecht, der 

Schweregrad der SAB, erhöhte Troponin-Konzentrationen und Drogenabusus dar 

(118). Eine Studie von Lee et al. aus dem Jahre 2016 zeigte eine Gleichverteilung 

der Geschlechter beim Auftreten einer NSC infolge einer SAB (133).  

Die NSC ist fast immer reversibel und zeigt sich durch vorübergehende 

Veränderungen im EKG (z.B. Blockbilder, Rhythmusstörungen) und erhöhte 



 21 

Troponin-I Werte (118). 25-75% der SAB-Patienten entwickeln EKG-Auffälligkeiten 

(28, 135) und bei 10-20% der SAB-Patienten tritt eine linksventrikuläre Dysfunktion 

auf (136, 137). Langfristige Folgen für das Herz bleiben allerdings unklar, da 

Langzeitstudien fehlen (47). In der Echokardiographie zeigen sich charakteristische 

Wandbewegungsstörungen: Ein „Ballonieren“ des linksventrikulären Apex und eine 

Hyperkontraktilität des basalen Myokards (118).  

Das Auftreten einer NSC bei SAB-Patienten hat einen negativen Einfluss auf das 

neurologische Outcome und es besteht ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer 

DCI (136).  

  



 22 

2.9  Ergebnisse bisheriger Studien  

Aktuelle Leitlinien und Empfehlungen zur Therapie der SAB fokussieren sich vor 

allem auf die Regulation des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und die zerebralen 

Gefäße (9, 14-16). Auch bisherige experimentelle Studien haben sich vor allem auf 

die Rolle der zerebralen Gefäße in Bezug auf die Hypoperfusion konzentriert (138-

141). Der Einfluss der Herzfunktion auf die Hirnperfusion wurde bisher noch nicht in 

experimentellen Studien untersucht. Dabei gibt es Studien, die Anlass zu der 

Vermutung geben, dass das Herz eine größere Rolle spielt als bisher angenommen. 

Beispielsweise wurde das Herzzeitvolumen (englisch: cardiac output, CO) bei 

klinischen Studien an Probanden mit Herzinsuffizienz untersucht und dabei 

festgestellt, dass das Herzzeitvolumen den zerebralen Blutfluss sowohl kurz- als 

auch langfristig beeinflusst (18, 21, 23-25, 27). In weiteren Studien konnte ein 

Zusammenhang zwischen linksventrikulärer Dysfunktion und kognitiver 

Beeinträchtigung festgestellt werden (19, 22, 26). Unter physiologischen 

Bedingungen gleicht das Gehirn Auswirkungen der Herzfunktion auf die 

Hirnperfusion durch die zerebrale Autoregulation aus. Bei SAB-Patienten wird die 

neurokardiale Kopplung unterbrochen (28, 29), sodass die Autoregulation des 

Gehirns gestört ist und die Auswirkungen der kardialen Komplikationen auf die 

Hirnperfusion nicht mehr ausgeglichen werden können (17, 20). Eine klinische Studie 

von Cremers et al. stützt diese Annahme. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine 

Assoziation zwischen kardialer Dysfunktion und zerebraler Hypoperfusion bei SAB-

Patienten innerhalb der ersten 24h nach Einlieferung ins Krankenhaus (132).  

Ob die kardialen Komplikationen, die im Rahmen der Neurogenen Stress 

Kardiomyopathie auftreten, einen Einfluss auf die Hirnperfusion haben, ist nicht 

eindeutig geklärt. Nachgewiesen ist jedoch, dass das Auftreten einer NSC bei SAB-

Patienten einen negativen Einfluss auf das neurologische Outcome hat (136).  

Basierend auf den oben ausgeführten Erkenntnissen ist anzunehmen, dass ein 

kausaler Zusammenhang zwischen Hirnschädigung und kardialer Dysfunktion 

bestehen könnte, und dass die Untersuchung dieses Zusammenhangs von hoher 

klinischen Relevanz ist (29). 

  



 23 

2.10 Experimentelle Subarachnoidalblutung 

Um die Pathophysiologie der aneurysmatischen SAB zu untersuchen, sind 

Tiermodelle notwendig, bei denen es wie beim Menschen zu einer zerebralen 

Hypoperfusion infolge der experimentellen SAB-Induktion kommt. Das Mausmodell 

ist mittlerweile ein etabliertes experimentelles Modell, bei dem diese Voraussetzung 

zutrifft (142-144).  

Experimentelle Forschung zur Subarachnoidalblutung an Mäusen wird bereits seit 

den neunziger Jahren betrieben, und die Anzahl der Studien hat seitdem stetig 

zugenommen (12). Mäuse sind neben Ratten und Hasen die am häufigsten 

verwendeten Spezies zur experimentellen Untersuchung der Subarachnoidalblutung 

(12). Der Vorteil von Mäusen gegenüber Ratten und Hasen ist, dass aufgrund der 

Gentechnik eine große Anzahl genetisch gleicher Stämme verfügbar ist (145). Als 

Nachteil sei die Komplexität der operativen Technik aufgrund der vergleichsweise 

kleinen Größe der Mäuse zu nennen (145).  

Eine Möglichkeit zur Induktion der Subarachnoidalblutung bei Mäusen ist das 

Endovaskuläre Fadenperforationsmodell (145-147), wie es auch in dieser 

experimentellen Studie angewandt wird. Weitere Möglichkeiten zur experimentellen 

Induktion einer SAB stellen die Durchtrennung einer intrazisternalen Vene (148) oder 

die Injektion von Blut in den Subarachnoidalraum bzw. die zerebralen Ventrikel dar 

(149-151).  

Die Pathophysiologie der Subarachnoidalblutung lässt sich bei Mäusen, vor allem 

bezogen auf den zeitlichen Verlauf, nicht hundertprozentig mit der von Menschen 

vergleichen. Bei Mäusen ist der Peak der zerebralen Perfusionsstörungen und des 

Auftretens von zerebralen Vasospasmen zum Zeitpunkt drei Tage nach SAB zu 

verzeichnen (147, 152, 153), während sie bei Menschen erst 7-10 Tage nach dem 

initialen Blutungsereignis auftreten (143).  

Trotzdem kommt das Endovaskuläre Fadenperforationsmodell von den o.g. 

experimentellen Methoden der Pathophysiologie beim Menschen wohl noch am 

nächsten (145, 154). Bei dieser Methode wird operativ ein Faden in die Arteria 

Carotis externa eingeführt und über die Arteria carotis interna nach intrakranial 

vorgeschoben, bis es an der Teilungsstelle der Arteria cerebri media zur Perforation 

kommt und schließlich zur Einblutung in den Subarachnoidalraum führt (145). Ein 

weiterer Vorteil des Endovaskulären Fadenperforationsmodells ist, dass es die frühe 
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Pathophysiologie nachbildet, die wahrscheinlich essentiell für die Entwicklung einer 

Neurogenen Stress Kardiomyopathie ist. Die Methode wurde 1995 von Bederson et 

al. zum ersten Mal beschrieben und an Ratten angewandt (58). Auch Veelken et al. 

veröffentlichte 1995 eine Publikation, bei der die Methode beschrieben und an Ratten 

angewandt wurde (155). 1999 wurde die Methode dann von Kamii et al. zum ersten 

Mal bei Mäusen angewandt (147).  

Die meisten experimentellen Studien an Mäusen, die sich bisher mit der Forschung 

zur EBI und DCI infolge einer SAB beschäftigt haben, konzentrierten sich vor allem 

auf die Rolle der zerebralen Gefäße und die Entwicklung von Vasospasmen (141, 

146, 148-151). Dass das Mausmodell jedoch wahrscheinlich auch zur Untersuchung 

der neuro-kardialen Achse geeignet ist, zeigt die Tatsache, dass sich bei Mäusen 

sieben Tage nach SAB-Induktion Zeichen von Myokardschädigung im histologischen 

Präparat nachweisen ließen (125, 156, 157).  
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3. Material und Methoden 

Die Tierversuche wurden nach Zustimmung der zuständigen Behörde 

(Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz) durchgeführt und die Richtlinien des 

Tierschutzgesetzes (TierSchG) wurden eingehalten. Alle gültigen internationalen, 

nationalen und institutionelle Richtlinien für den Umgang mit Tieren wurden befolgt.  

3.1 Studiendesign  

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Herzfunktion und der Hirnperfusion in den 

ersten sieben Tagen nach einer Subarachnoidalblutung im Mausmodell.  

20 weibliche Mäuse werden zufällig in zwei Gruppen eingeteilt: eine SAB-Gruppe 

(n=13) und eine Kontrollgruppe (n=7).  

Die SAB wird durch Anwendung des Endovaskulären Fadenperforationsmodells 

induziert. Anschließend werden in festgelegten Zeitabständen folgende Parameter 

bestimmt: 

- Hirnperfusion  

- Intrakranieller Druck (ICP) 

- Blutdruck 

- Herzfrequenz und Herzrhythmus  

- Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 

und Linksventrikuläres enddiastolisches Volumen (LVEDV) 

Die Hirnperfusion wird mithilfe des Laser Speckle Imaging Verfahrens ermittelt 

(detaillierte Darstellung unter 3.4.6).  

Mithilfe der Echokardiographie können die Herzparameter ermittelt werden und somit 

einen Rückschluss auf die Herzfunktion der Maus geben (detaillierte Darstellung 

unter 3.4.7).  

Im Anschluss werden die gewonnenen Daten mithilfe von Microsoft Excel Version 

16.43 (Redmond, Washington, USA), GraphPad Prism software (La Jolla, 

Kalifornien, USA) und Sigma Plot version 12.5 (Systat Software Inc., San Jose, 

Kalifornien, USA) ausgewertet.  

Das Studiendesign ist in Abbildung 5 grafisch dargestellt.  
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Abbildung 5 Darstellung des Studiendesigns  

Die Abbildung zeigt auf einer Skala die verschiedenen Zeitpunkte (preop, 1h, 3h, 24h, 72h, 7d), zu 
denen die jeweiligen Messungen (Echokardiographie, EKG, SPECKLE imaging, ICP-Messung, 
Blutdruck-Messung) durchgeführt wurden. Links ist eine Maus als Versuchstier dargestellt. Der Pfeil 
markiert auf der Skala den Zeitpunkt der Operation und darüber sieht man ein klinisches Bild eines 
Maushirns mit Subarachnoidalblutung in der horizontalen Schicht. Abbildung erstellt und zur 
Verfügung gestellt von Stefan Kindel, Universitätsmedizin Mainz.  

 

3.2 Versuchstiere und Haltungsbedingungen  

In unserer experimentellen Studie wurden weibliche C57BL/6N Mäuse (Janvier, 

Saint-Berthevin Cedex, Frankreich; Alter: 11-12 Wochen) untersucht. Es wurden 

keine weiteren Ausschlusskriterien definiert.  

Die Mäuse wurden in kontrollierter Umgebung gehalten (12h Tag/Nacht – Zyklus; 23 

+- 1°C, 30 +-1 Pa, 67 +- 1 LW/h, 55% +- 5% Luftfeuchtigkeit). Freier Zugang zu 

Futter (Altromin, Lage, Deutschland) und Wasser wurde zugänglich gemacht.  

Um einen Rückschluss auf den gesundheitlichen Zustand der Maus zu erlangen 

wurde täglich das Gewicht mithilfe einer handelsüblichen Gewichtswaage kontrolliert.  

Zudem wurde ein Neuroscore (0-29 Punkte, mit 0= kein neurologisches Defizit; 29= 

schweres neurologisches Defizit) und ein Komfortscore (0-28, mit 0= guter 

Allgemeinzustand; 29= sehr schlechter Allgemeinzustand) 2 Tage vor 

Versuchsbeginn, sowie an Tag 1, 3 und 7 nach der SAB bzw. Kontroll-Operation 

ermittelt (Siehe Anhang/Scoresheet).  
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3.3 Versuchsprotokoll 

 Messung von… 

2 Tage präop - Gewicht 

- Neuroscore 
- Comfortscore 
- Herzfrequenz 
- Blutdruck 

1 Tag präop - Gewicht 

- Neuroscore 
- Comfortscore 
- Herzfrequenz 
- Blutdruck 

op - Gewicht  

- Temperatur (preop, 15min postop)  
- ICP (preop, peak, plateau, 15min postop) 
- Hirnperfusion (15min postop) 
- Echokardiographischen Parametern (15min postop) 

- EKG (15min postop)  

3h postop - Temperatur 
- ICP 
- Hirnperfusion 
- Echokardiographischen Parametern 

- EKG 

24h postop - Gewicht 
- Temperatur 
- ICP 

- Neuroscore 
- Comfortscore 
- Blutdruck 
- Hirnperfusion 
- Echokardiographischen Parametern 

- EKG 

72h postop - Gewicht 
- Temperatur 
- ICP 

- Neuroscore 
- Comfortscore 
- Herzfrequenz 
- Blutdruck  
- Hirnperfusion 

- Echokardiographischen Parametern 
- EKG 

7d postop - Gewicht 
- Temperatur 
- ICP 

- Neuroscore 
- Comfortscore  
- Herzfrequenz 
- Blutdruck  

- Hirnperfusion 
- Echokardiographischen Parametern 
- EKG 

Tabelle 3 Versuchsprotokoll 



 28 

3.4 Versuchsdurchführung  

Um die Tiere an die Messungen zu gewöhnen und eine Verfälschung der Parameter 

durch mögliche Stressreaktionen zu vermeiden, wurde jeweils zwei Tage und einen 

Tag präoperativ das Gewicht, die Herzfrequenz, der Blutdruck sowie die Neuro- und 

Comfortscores bestimmt.  

3.4.1 Herzfrequenz und Blutdruck  

Die Herzfrequenz und der Blutdruck wurden in festgelegten Zeitabständen (siehe 

Versuchsprotokoll) durch ein Maus- und Ratten- Schwanzmanschettensystem der 

Marke Kent Scientific CODA Monitor gemessen. 

3.4.2 Anästhesie 

Die Messung der zerebralen Perfusion, die SAB-Induktion, die echokardiographische 

Untersuchung und die transkardiale Perfusion wurden unter Allgemeinnarkose 

durchgeführt. Zur Narkoseeinleitung wurden die Mäuse für 1min in eine Kammer mit 

einem Volumenanteil von 4% (v/v) Isofluran (Abbvie, Wiesbaden, Germany) gesetzt 

und danach wurde die Narkose mit einem Narkosegemisch von 2%igen (v/v) 

Isofluran und 40% O2 per inhalationem in der spontan atmenden Maus 

aufrechterhalten. Dieses Vorgehen wurde bereits in vorherigen Studien beschrieben 

(154).  

Zur Schmerzbehandlung wurde den Tieren Buprenorphin (Indivior, Slough, 

Berkshire, UK, 0,1mg/kg KG) dreimal täglich alle 6-8h subkutan injiziert. Die erste 

Injektion erfolgte vor der SAB-Induktion bzw. Kontroll-Operation. Zusätzlich zur 

Buprenorphin-Gabe wurde den Mäusen prä- und postoperativ 1ml Natriumchlorid-

Lösung subkutan verabreicht.  

3.4.3 Kontrolle der Temperatur 

Nach Narkoseeinleitung wurde rektal eine Temperatursonde eingeführt. Die 

Körpertemperatur der Maus wurde während der jeweiligen Messungen kontrolliert 

und mit Hilfe einer Heizplatte (Physitemp Instruments LLC, Clifton, New Jersey, 

USA) und Infrarotlampe mit einer Zieltemperatur von 36° Celsius konstant gehalten.  

Nach Beendigung der jeweiligen Messungen wurden die Mäuse für eine Stunde in 

einem Inkubator platziert. In dem Inkubator wurde eine Temperatur von 36°Celsius 
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(IC8000, Draeger, Lübeck, Germany) aufrechterhalten, um eine Hypothermie zu 

verhindern.  

3.4.4 Hirndruckmessung 

Die SAB wird unter ständiger Kontrolle des intrakraniellen Drucks mithilfe einer 

intrakraniellen Drucksonde (Codman, Johnson & Johnson, Raynham, 

Massachusetts, USA) induziert. Die narkotisierte Maus wird dafür zunächst auf einer 

Heizplatte in Bauchlage fixiert. Anschließend wird die Kopfhaut mithilfe einer Schere 

eröffnet und eine Bohrung durch die Schädelkalotte mithilfe eines zahnmedizinischen 

Handstückes durchgeführt. Die ICP-Sonde wird vorsichtig durch das Bohrloch 

epidural in die rechte Frontalregion platziert und mithilfe von zahnmedizinischem 

Zement (Dentsply) fixiert. Die intrakraniellen Druckwerte können nun am Monitor 

abgelesen werden. Nachdem der Zement getrocknet ist, kann die Maus in 

Rückenlage umgedreht werden.  

Nach Beendigung der Perfusionsmessung wird die ICP-Sonde entfernt und die 

Hautwunde mit 6/0 Prolene (Ethicon, Norderstedt, Deutschland) zugenäht (145). 

3.4.5 Endovaskuläres Fadenperforationsmodell  

Zur Induktion der SAB wird die Maus in Rückenlage auf der Wärmeplatte fixiert. 

Durch eine Hautinzision wird die linke A. carotis externa und die linke A. carotis 

communis freipräpariert. Anschließend wird die linke A. carotis externa mit einer 

Ligatur (6/0 PERMA-HAND Seide, Ethicon, Norderstedt, Deutschland) abgebunden. 

Ein Clipping der linken A. carotis communis und der linken A. carotis interna wird 

durchgeführt. Im Anschluss wird ein Faden (5/0 Prolene, Ethicon, Norderstedt, 

Deutschland) in die linke A. carotis externa eingeführt, die Ligatur zugezogen und die 

Clips entfernt. So kann der Faden durch die A. carotis interna nach intrakraniell 

vorgeschoben werden, wo das Blutgefäß intrakraniell perforiert wird (siehe Abbildung 

6). Indikator für eine erfolgreiche intrakranielle Perforation und damit Induktion einer 

SAB ist ein rascher und deutlicher Anstieg des intrakraniellen Drucks (141, 146, 

154). Anschließend wird die Wunde mit 6/0 Prolene (Ethicon, Norderstedt, 

Deutschland) zugenäht.  

In der Kontrollgruppe (sham) wurde eine identische OP durchgeführt, jedoch ohne 

Vorschieben des Fadens nach intrakranial und somit ohne endovaskuläre 

Perforation.  
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Das Endovaskuläre Fadenperforationsmodell wurde bereits in vorherigen 

experimentellen Studien angewandt und beschrieben (145, 146, 154). 

 

 

Abbildung 6 Darstellung des Vorgehens beim Endovaskulären Perforationsmodell  

Die Abbildung zeigt schematisch das Einfädeln eines Fadens (blau) in die A. carotis externa und den 
Verlauf des Fadens über die A. carotis interna nach intrakraniell bis zum Circulus arteriosus Willisii. 
An der Teilungsstelle zwischen A. carotis interna/A. cerebri media ist die Perforation durch den 
Faden dargestellt (rot). (ICA=A. carotis interna, ACA=A. cerebri anterior, MCA=A. cerebri media, 
ECA= A. carotis externa, CCA=A. carotis communis, BA= A. basilaris, SCA= A. cerebellaris superior, 
PCA= A. cerebri posterior). Abbildung modifiziert nach Bühler et al. (158).  

  

3.4.6 Messung der Hirnperfusion  

In unserer experimentellen Studie verwendeten wir ein Laser-Perfusions-Fotometer 

(MoorFLPI-2-blood flow imager, Köln, Deutschland) um die kortikale Hirnperfusion 
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durch die intakte Hirnkalotte zu visualisieren. Die Laser-Speckle-Messung wurde vor 

SAB-Induktion und 15min, 3h, 24h, 72h und 7 Tage danach durchgeführt. Zur 

Visualisierung der Hirnperfusion wird der Kopf der Maus in Bauchlage mithilfe eines 

Stereotaxis-Gestell immobilisiert (Stoelting CO, Illinois, USA). Durch eine mittige 

Inzision wird die Hirnkalotte dargestellt. 60 Perfusions-Bilder und die 

korrespondierenden Fotografien werden mit einer Geschwindigkeit von einem Bild 

pro Sekunde erstellt. Nach den Messungen wird die Haut über der Schädelkalotte mit 

6/0 Prolene (Ethicon, Norderstedt, Deutschland) wieder verschlossen. In Abbildung 4 

ist der Versuchsaufbau grafisch dargestellt.  

Die hieraus gewonnenen Daten haben wir mithilfe der Moor Review Software 

(moorFLPI Full-Field Laser Perfusion Imager Review Version 4.0) analysiert und 

ausgewertet. Dafür wird ein „Mittelwert“ der Bilder aus den 60 Bildern ermittelt. Die 

Region of Interest (ROI) von 3mm Durchmesser wurde auf Höhe des 

Versorgungsgebietes der linken A. cerebri media festgelegt. Veränderungen der 

Perfusion werden relativ zur Ausgangsperfusion angegeben. 

 

Abbildung 7 Darstellung des Versuchsaufbaus beim Laser SPECKLE imaging  

Die narkotisierte Maus wird in Bauchlage auf einer Wärmeplatte gelagert. Der Kopf wird mit einem 
Stereotaxis-Gestell fixiert. Die freigelegte Schädelkalotte wird von oben von einem Laser-Perfusions-
Fotometer beleuchtet. Links ist der Bildschirm mit der Analysesoftware zu sehen. Die Software 
ermittelt die Perfusion des Maushirns. (Quelle modifiziert nach Neulen et al. (143), Abbildung erstellt 
und zur Verfügung gestellt von Stefan Kindel, Universitätsmedizin Mainz) 
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3.4.7 Ermittlung der Herzparameter 

Die Herzfunktion wurde mittels transthorakaler Echokardiographie (Vevo3100, 

VisualSonics, FujiFilm, Toronto, Canada) untersucht. Die Mäuse waren während der 

Messung anästhesiert (1,2-1,5% Isofluran) und die Körpertemperatur wurde durch 

ein integriertes Heizsystem des Ultraschallgerätes konstant bei 36° Celsius gehalten. 

Ausgestattet mit einem linearen Schallwandler von 38MHz (MZ 400) wurden die 

Bilder bei einer Bildrate von über 200 Bildern pro Sekunde aufgenommen. Die 

Atemfrequenz und ein Einkanal-EKG wurden währenddessen überwacht.  B-Mode 

(englisch für brightness modulation) und M-Mode (englisch für motion) der 

parasternalen langen und kurzen Achse wurden erfasst, um Bewegungen einzelner 

Herzmuskelbereiche und der Herzklappen zu untersuchen. Der Versuchsaufbau ist 

in Abbildung 8 grafisch dargestellt.  

Die anschließende Analyse der Daten wurde mit VevoLab Software (VisualSonics, 

FujiFilm, Toronto, Canada) durchgeführt. Um einen Rückschluss auf die Herzfunktion 

zu erlangen wurde mithilfe der echokardiographischen Daten die Linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion (LVEF), das Linksventrikuläre Enddiastolische Volumen (LVEDV), 

das Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen bestimmt.  
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Abbildung 8 Darstellung des Versuchsaufbaus bei der Echokardiographie  

Die narkotisierte Maus wird in Rückenlage auf einer Wärmeplatte an allen vier Extremitäten fixiert. Der 
Kopf der Maus liegt in einer Vorrichtung zur Inhalation des Narkosegemischs. Der lineare 
Schallwandler nimmt die Bilder auf Brusthöhe auf. Links zeigt der Bildschirm die aufgenommenen 
Ultraschallbilder, welche in der rechten Spalte nochmal vergrößert dargestellt sind. Das Ultraschallbild 
zeigt einmal die Herzkammer in der Diastole (oberes Bild) und einmal in der Systole (unteres Bild). 
Die Region of Interest wurde farbig markiert. Abbildung erstellt und zur Verfügung gestellt von Stefan 
Kindel, Universitätsmedizin Mainz.  

 

3.4.8 Perfusion 

Sieben Tage nach SAB-Induktion wurden die überlebenden Mäusen im Anschluss an 

die letzte Echokardiographische Messung mittels transkardialer Perfusion unter tiefer 

Narkose (induziert mittels 5g/gKG Midazolam, 0,5g/gKG Metomidin und zusätzlich 

30ng/gKG Fentanyl) euthanisiert (146).   
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3.5 Statistik 

Die Ergebnisse wurden zunächst in Excel-Tabellen (Microsoft Excel Version 16.43, 

Redmond, Washington, USA) zusammengefasst. 

Für die deskriptive Statistik und statistische Power-Analyse wurde das Programm 

Sigma Plot version 12.5 (Systat Software Inc., San Jose, Kalifornien, USA) 

verwendet. Die Daten werden als absolute Zahlenwerte mit der entsprechenden 

Einheit als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

Mithilfe des Kolmogorow-Smirnow Normalitäts-Test wurden die Variablen auf 

Normalverteilung untersucht.  

Bei einer Normalverteilung der Variablen wurde zur Ermittlung von statistisch 

signifikanten Messunterschieden zwischen den beiden Gruppen (SAB vs sham) ein 

students t-test durchgeführt. Bei nicht normalverteilten Daten wurde zum Vergleich 

der Variablen zwischen den beiden Gruppen (SAB vs sham) ein Mann-Whitney-U 

Test durchgeführt. Ein p-Wert von <0.05 (two-tailed) wurde als statistisch signifikant 

gewertet.  

Die Ergebnisse werden in Fehlerbalkendiagrammen graphisch dargestellt.  

Für die Korrelationsanalysen wurde mit GraphPad Prism software (La Jolla, 

Kalifornien, USA) gearbeitet. Statistisch signifikante Korrelationen wurden bei 

normalverteilten Daten mithilfe des Pearson‘s Korrelationskoeffizienten ermittelt, bei 

nicht normalverteilten Daten mithilfe des Spearman’s Korrelationskoeffizienten. Auch 

hier wurde ein p-Wert von <0.05 als statistisch signifikant eingestuft.  

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen werden in einem Korrelationsdiagramm 

graphisch dargestellt.  

Die Stichprobengröße wurde auf Basis der Mortalitätsraten bereits durchgeführter 

experimenteller SAB Studien kalkuliert (143, 144). Dabei wurde eine statistische 

Power-Analyse mit Alpha=5%, Power=80% und einem angenommenen 

Korrelationskoeffizienten von 0.85 durchgeführt.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Mortalität 

Zwei SAB-Tiere und eine sham-Maus starben innerhalb der ersten 3 Stunden nach 

der SAB- bzw. Kontroll-Operation. Eine weitere SAB-Maus starb innerhalb der ersten 

24 Stunden nach der Operation. Diese verstorbenen Tiere wurden nicht in die 

statistische Auswertung miteinbezogen.  

Von den verbleibenden zehn SAB-Mäusen zeigte ein Tier ein subdurales Hämatom 

der linken Hemisphäre, weshalb auch dieses Tier aus der Studie ausgeschlossen 

werden musste. Somit blieben neun SAB- und sechs sham- Tiere übrig.  

Eine weitere SAB-Maus wurde am dritten Tag nach der Operation tot im Käfig 

aufgefunden und weitere drei SAB- und drei sham-Tiere starben am vierten Tag 

nach der OP.  

Die statistische Analyse wurde in der SAB-Gruppe mit n=9 Mäusen für die Zeitpunkte 

bis 24 Stunden nach SAB-Induktion, n=8 Mäuse für den Zeitpunkt 72 Stunden nach 

SAB-Induktion und n=5 Mäuse zum Zeitpunkt 7 Tage nach SAB-Induktion 

durchgeführt. In der Kontrollgruppe wurde die Auswertung mit einer Gruppengröße 

von n=6 Mäusen für die Zeitpunkte bis 72 Stunden nach der OP und n=3 Mäuse zum 

Zeitpunkt 7 Tage nach der OP durchgeführt.  

In der Kontrollgruppe konnte die Hirnperfusion bei einer Maus zum Zeitpunkt sieben 

Tage nach SAB und bei zwei Mäusen zum Zeitpunkt 72h nach der Operation, sowie 

die Herzparameter bei einer Maus zu den Zeitpunkten vor der Operation und 15min 

nach der Operation aus technischen Gründen nicht bewertet und daher in der 

Auswertung nicht berücksichtigt werden.  

  



 36 

4.2 Körpergewicht 

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Entwicklung des 

Körpergewichts in der SAB- im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden 

(SAB- vs. sham, präoperativ: 20.0 ± 0.5 g vs. 18.9 ± 0.1 g, p < 0.05, Tag 1 

postoperativ: 18.5 ± 0.3 vs. 18.1 ± 0.4 g; Tag 3 postoperativ: 17.1 ± 0.7 vs. 15.8 ± 0.5 

g; Tag 7 postoperativ: 19.1 ± 0.4 vs. 19.0 ± 1.0 g). Allerdings fällt auf, dass die Tiere 

postoperativ eher an Gewicht verloren, wenn auch nur geringfügig. Außerdem gab es 

einen kleinen Unterschied (5%, p<0.05) zwischen dem Körpergewicht der beiden 

Gruppen präoperativ.  
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4.3 Intrakranieller Druck (ICP)  

Bei den präoperativen ICP-Werten war kein signifikanter Unterschied zwischen SAB- 

und sham-Gruppe nachweisbar. Die SAB-Induktion führte zu einem rapiden, 

signifikanten Anstieg des intrakraniellen Drucks in der SAB-Gruppe (peak, SAB: 71.3 

± 9.7, sham 11.3 ± 2.5 mmHg, p < 0.001). In den darauffolgenden Minuten bzw. 

Stunden (15min, 3h, 24h) fiel der ICP in der SAB-Gruppe langsam auf präoperative 

Werte ab, war im Vergleich zur Kontrollgruppe aber dennoch signifikant erhöht. Nach 

72h hat sich der ICP der SAB- Gruppe der Kontrollgruppe weitestgehend 

angeglichen. Bei allen SAB-Mäusen und keiner der sham-Mäuse zeigte sich ein 

subarachnoidales Hämatom im Laser SPECKLE imaging, woraus sich schlussfolgern 

lässt, dass die SAB-Induktion erfolgreich verlief. Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 

dargestellt.   

Abbildung 9 ICP-Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt die ICP-Werte in SAB (SAH)- und sham- Tieren vor der OP und 15 min, 3h, 24h, 
72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=6 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min,3h,24h und 72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 
Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

*p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (Mann- Whitney U Test bzw. students t-test)  

ICP=Intrakranieller Druck (engl.: intracranial pressure), SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: 
subarachnoid hemorrhage), sham= Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, h=Stunden, 
d=Tage 
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4.4 Hirnperfusion 

Ziel unserer Arbeit ist zum einen, zu untersuchen, ob die induzierte SAB im 

Mausmodell zu einer Veränderung der Hirnperfusion (englisch: cerebral perfusion) 

führt.  

Die Hirnperfusionswerte wurden mithilfe des Laser SPECKLE imaging Verfahrens 

bestimmt. Die Veränderungen der Perfusion werden relativ zur Ausgangsperfusion 

angegeben. 15min nach SAB-Induktion kam es zu einer signifikanten Reduktion der 

Hirnperfusion in der SAB-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im weiteren 

Verlauf bis 72 Stunden nach SAB ist die Hirnperfusion im Vergleich zur 

Kontrollgruppe ebenfalls leicht reduziert, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die 

Ergebnisse sind in Abbildung 10 dargestellt.  

Abbildung 10 Hirnperfusion- Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt die Perfusionswerte in SAB (SAH)- und sham- Tieren vor der OP und 15 min, 3h, 
24h, 72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=6 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min,3h und 24h postoperativ, n=4 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ; n=2 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

*p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (Mann- Whitney U Test bzw. students t-test) 

arb. units= Willkürliche Einheit (engl.: arbitrary units), SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: 
subarachnoid hemorrhage), sham= Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, h=Stunden, 
d=Tage 
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4.5 Mittlerer Arterieller Blutdruck  

Der mittlere arterielle Blutdruck (englisch: mean arterial pressure, MAP) verringerte 

sich postoperativ in beiden Gruppen (SAB und sham), jedoch ohne signifikante 

Unterschiede. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellt.  

 

 

  

Abbildung 11 MAP- Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt die MAP-Werte in SAB (SAH)- und sham- Tieren 2 Tage präoperativ, 1 Tag 
preoperativ und 1, 3 und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=6 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min,3h,24h und 72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 
Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

MAP= Mittlerer Arterieller Blutdruck (engl.: mean arterial pressure), SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: 
subarachnoid hemorrhage), sham= Kontrollgruppe, d= Tag(e) 
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4.6 Herzfrequenz  

Die Herzfrequenz (englisch: heart rate) zeigte im Verlauf keine eindeutigen 

Veränderungen und keine signifikanten Unterschiede zwischen SAB- und sham- 

Gruppe. Die Ergebnisse sind in Abbildung 12 dargestellt.  

 

 

  

Abbildung 12 Herzfrequenz- Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt die Herzfrequenz-Werte in SAB (SAH)- und sham- Tieren präoperativ, 15 min, 
3h, 24h, 72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=5 für die Zeitpunkte vor der OP und 15min postoperativ, n=6 für die Zeitpunkte 3h,24h und 
72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

bpm= Schläge pro Minute (engl.: beats per minute), SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: 
subarachnoid hemorrhage), sham= Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, h=Stunden, 
d=Tage 
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4.7 Schlagvolumen  

Das Schlagvolumen (englisch: stroke volume) war bis 72h postoperativ in der SAB-

Gruppe im Vergleich zur sham- Gruppe erhöht, jedoch ohne signifikanten 

Unterschied. Sieben Tage nach SAB war das Schlagvolumen in der Kontrollgruppe 

höher als in der SAB-Gruppe, aber auch zu diesem Zeitpunkt ohne statistische 

Signifikanz. Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 dargestellt.  

 

  

Abbildung 13 Schlagvolumen- Ergebnisse  

Das Diagramm zeigt den Verlauf des Schlagvolumens in SAB (SAH)- und sham- Tieren präoperativ, 
15 min, 3h, 24h, 72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=5 für die Zeitpunkte vor der OP und 15min postoperativ, n=6 für die Zeitpunkte 3h,24h und 
72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

l= Mikroliter, SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: subarachnoid hemorrhage), sham= 

Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, h=Stunden, d=Tage 
 

 
 



 42 

4.8 Herzzeitvolumen 

Das Herzzeitvolumen (englisch: cardiac output, CO) war nach 15min, 24h und 72h in 

der SAB Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (sham) erhöht, mit statistischer 

Signifikanz nach 15min. Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 dargestellt.  

  

Abbildung 14 Herzzeitvolumen- Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt den Verlauf des Herzzeitvolumens in SAB (SAH)- und sham- Tieren 
präoperativ, 15 min, 3h, 24h, 72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=5 für die Zeitpunkte vor der OP und 15min postoperativ, n=6 für die Zeitpunkte 3h,24h und 
72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

*p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (Mann- Whitney U Test bzw. students t-test)  

l= Mikroliter, SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: subarachnoid hemorrhage), sham= 

Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, h=Stunden, d=Tage 
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4.9 Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 

Bis 72h nach SAB war die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) in der SAB-

Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht, mit statistischer Signifikanz nach 

15min, 24h und 72h. Nach sieben Tagen ist dagegen eine signifikante Erhöhung der 

LVEF in der Kontrollgruppe im Vergleich zur SAB-Gruppe feststellbar. Die 

Ergebnisse sind in Abbildung 15 dargestellt.   

Abbildung 15 LVEF- Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt den Verlauf der LVEF in SAB (SAH)- und sham- Tieren präoperativ, 15 min, 3h, 
24h, 72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=5 für die Zeitpunkte vor der OP und 15min postoperativ, n=6 für die Zeitpunkte 3h,24h und 
72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

*p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (Mann- Whitney U Test bzw. students t-test)  

LVEF= Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, SAH=Subarachnoidalblutung (engl.: subarachnoid 
hemorrhage), sham= Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, h=Stunden, d=Tage 
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4.10 Linksventrikuläres Enddiastolisches Volumen (LVEDV) 

Das Linksventrikuläre Enddiastolische Volumen (LVEDV) ist nach 24h und 72h in der 

Kontrollgruppe im Vergleich zur SAB-Gruppe erhöht, mit statistischer Signifikanz 

nach 24h. Nach sieben Tagen ist das Linksventrikuläre Enddiastolische Volumen in 

beiden Gruppen deutlich gesunken. Die Ergebnisse sind in Abbildung 16 dargestellt.  

  

Abbildung 16 LVEDV- Ergebnisse 

Das Diagramm zeigt den Verlauf des LVEDV in SAB (SAH)- und sham- Tieren präoperativ, 15 min, 
3h, 24h, 72h und 7 Tage postoperativ.  
SAH: n=9 für die Zeitpunkte vor der OP, 15min, 3h, und 24h postoperativ; n=8 zum Zeitpunkt 72h 
postoperativ und n=5 zum Zeitpunkt 7d postoperativ.  
sham: n=5 für die Zeitpunkte vor der OP und 15min postoperativ, n=6 für die Zeitpunkte 3h,24h und 
72h postoperativ; n=3 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ.  

Die Werte werden als Mittelwerte  Standardabweichung dargestellt.  

*p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 (Mann- Whitney U Test bzw. students t-test)  

LVEDV= Linksventrikuläre Enddiastolisches Volumen, l= Mikroliter, SAH=Subarachnoidalblutung 

(engl.: subarachnoid hemorrhage), sham= Kontrollgruppe, preop= präoperativ, min= Minuten, 
h=Stunden, d=Tage 
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4.11 Symptome einer Neurogenen Stress Kardiomyopathie  

Symptome einer Neurogenen Stress Kardiomyopathie lassen sich durch 

Veränderungen im EKG oder charakteristische Wandbewegungsstörungen in der 

Echokardiographie nachweisen. Bei unserer experimentellen Studie entwickelte nur 

ein Teil der SAB-Mäuse Veränderungen in den EKG- und Echobefunden.  

 

Zwei von zehn Mäusen entwickelten nach 15min eine deutliche Hyperkontraktilität 

des linksventrikulären Myokards. Nach drei Stunden verschlechterte sich die 

Pumpfunktion drastisch, obwohl insgesamt die LVEF in der SAB-Gruppe im 

Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht war. Nach 72h hat sich die Linksventrikuläre 

Funktion wieder vollständig normalisiert (siehe Abbildung 17). 

 

Abbildung 17 Echokardiographische Ergebnisse 

Die Abbildung zeigt die Echokardiographischen Auffälligkeiten am Beispiel einer SAB-Maus, bei der 
sich die linksventrikuläre Funktion (LV-Funktion) postoperativ verschlechtert hat. Links sind die 
Echokardiografischen Daten vor SAB-Induktion dargestellt (baseline), in der Mitte zum Zeitpunkt 3h 
nach SAB-Induktion und rechts 72h nach SAB. In der oberen Zeile sind die echokardiographischen 
Bilder des linken Ventrikels dargestellt und die Kontraktilität des Ventrikelmyokards farblich markiert. 
In der unteren Zeile ist die LVEF graphisch dargestellt. Die Daten zeigen, dass sich die LV-Funktion 
3h nach SAB-Induktion deutlich verschlechtert und 72h nach SAB wieder vollständig normalisiert hat. 

h= Stunden, post= nach, SAH= Subarachnoidalblutung (engl.: subarachnoid hemorrhage)  

Bei einer SAB-Maus wurde eine regionale Wandbewegungsstörung in der 

Echokardiografie festgestellt, welche im EKG mit einem Blockbild assoziiert ist (siehe 

Abbildung 18). Die Wandbewegungsstörungen betreffen hauptsächlich das 
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interventrikuläre Septum und den Apex. Der Rechtsschenkelblock (englisch: right 

bundle branch block, RBBB) war insgesamt bei drei von zehn SAB-Tieren zu sehen 

(siehe Abbildung 19). Auch hier normalisierten sich die Befunde nach 24h. In der 

sham-Gruppe konnten keine pathologischen EKG- und Echobefunde festgestellt 

werden, woraus sich schließen lässt, dass die Auffälligkeiten durch die SAB induziert 

wurden.  

 

Abbildung 18 EKG-Auffälligkeiten und regionale Wandbewegungsstörung nach SAB am 
Beispiel einer SAB-Maus 

Die Abbildung zeigt drei echokardiografische Bilder in der parasternalen kurzen Achse mit einem 
Querschnitt durch den linken Ventrikel (rechts linker Ventrikel, links rechter Ventrikel, getrennt durch 
das intraventrikuläre Septum) mit den jeweiligen EKG-Kurven. Links zum Zeitpunkt vor SAB-Induktion 
(baseline), in der Mitte zum Zeitpunkt 15min nach SAB-Induktion (15min after SAH) und rechts zum 
Zeitpunkt 24h nach SAB-Induktion (24hrs after SAH). Zum Zeitpunkt 15min post SAB ist im 
echokardiografischen Bild eine Wandbewegungsstörung/ Septumdeviation (septum deviation) zu 
sehen, welche mit einem blauen Pfeil markiert wurde. Im EKG sieht man einen Rechtsschenkelblock 
(right bundle branch block (RBBB)), welcher ebenfalls mit einem blauen Pfeil markiert wurde. 

min= Minuten, hrs= Stunden (engl.: hours), SAH= Subarachnoidalblutung (engl.: subarachnoid 
hemorrhage) 
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Abbildung 19 EKG-Ergebnisse zweier SAB-Mäuse 

Die Abbildung zeigt exemplarisch anhand von zwei SAB-Mäusen (#15 links und #16 rechts) die EKG-
Kurven präoperativ (baseline), 15min post SAB, 3h post SAB, 24h post SAB, 72h post SAB und 7d 
post SAB. 15 min nach SAB-Induktion ist in den EKG-Bildern ein Rechtsschenkelblock zu sehen. 24h 
postoperativ haben sich die EKG-Befunde wieder normalisiert. 

min= Minuten, h= Stunden, d= Tage, post= nach, SAH= Subarachnoidalblutung (engl.: subarachnoid 
hemorrhage)  

Die echokardiographischen Befunde sind in einer Veröffentlichung von Neulen et al. 

als Videoaufzeichnung dargestellt.  
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4.12  Korrelation zwischen Hirnperfusion und Herzparametern 

Um herauszufinden, ob die Herzparameter einen Einfluss auf die Hirnperfusion nach 

SAB haben, wurde mithilfe der GraphPad Prism Software eine Korrelationsanalyse 

durchgeführt. Dabei wurden jeweils die Herzparameter, welche durch 

echokardiographische Messungen der Mäuse ermittelt wurden, jeweils mit der 

Hirnperfusion, welche mithilfe des SPECKLE imaging Verfahrens bestimmt wurde, 

korreliert. Statistisch signifikante Unterschiede wurden bei normalverteilten Variablen 

durch den Pearson’s Korrelationskoeffizienten ermittelt und ein p-Wert von <0.05 als 

statistisch signifikant eingestuft. Bei nicht normal verteilten Variablen wurde der 

Spearmann’s Korrelationskoeffizient zur Korrelationsanalyse herangezogen und 

ebenfalls ein p-Wert von <0.05 als statistisch signifikant eingestuft.  
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4.12.1 Hirnperfusion und Schlagvolumen 

Zwischen Schlagvolumen und Hirnperfusion konnte zu keinem Zeitpunkt eine 

statistisch relevante Korrelation festgestellt werden (siehe Ergebnisse Abbildung 20).  

 

Abbildung 20 Korrelation zwischen Schlagvolumen und Hirnperfusion präoperativ, 15min, 3h, 
24h, 72h und sieben Tage postoperativ.  

Die Korrelationsstärke wird durch den Pearson- oder Spearmann-Korrelationskoeffizienten (r) 
ausgedrückt. Ein p-Wert von <0.05 wird als statistisch signifikant angesehen.  

Es konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. 
 
n=9 für die Zeitpunkte präoperativ und 15min, 3h und 24h postoperativ.  
n=8 für den Zeitpunkt 72h postoperativ. 
n=5 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ. 

arb. units= willkürliche Einheit (engl.: arbitrary units), l= Mikroliter, min= Minuten, h= Stunden, d= 

Tage  
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4.12.2 Hirnperfusion und Herzzeitvolumen 

Das Herzzeitvolumen korrelierte ebenfalls nicht mit der Hirnperfusion (siehe 

Ergebnisse Abbildung 21)

 

Abbildung 21 Korrelation zwischen Herzzeitvolumen und Hirnperfusion präoperativ, 15min 3h, 
24h, 72h und sieben Tage postoperativ.  

Die Korrelationsstärke wird durch den Pearson- oder Spearmann-Korrelationskoeffizienten (r) 
ausgedrückt. Ein p-Wert von <0.05 wird als statistisch signifikant angesehen.  

Es konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. 
 
n=9 für die Zeitpunkte präoperativ und 15min, 3h und 24h postoperativ.  
n=8 für den Zeitpunkt 72h postoperativ. 
n=5 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ. 

arb. units= willkürliche Einheit (engl.: arbitrary units), ml= Milliliter, min= Minute(n), h= Stunden, d= 
Tage 
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4.12.3 Hirnperfusion und LVEDV 

Zwischen Hirnperfusion und LVEDV der SAB-Gruppe ergab sich eine signifikante 

positive Korrelation nach 3h, 24h und 72h (siehe Ergebnisse Abbildung 22). 

 

Abbildung 22 Korrelation zwischen LVEDV und Hirnperfusion präoperativ, 15min, 3h, 24h, 72h 
und sieben Tage postoperativ.  

Die Korrelationsstärke wird durch den Pearson- oder Spearmann-Korrelationskoeffizienten (r) 
ausgedrückt. Ein p-Wert von <0.05 wird als statistisch signifikant angesehen. 

Die Korrelationsanalyse zeigte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen LVEDV und 
Hirnperfusion 3h, 24h und 72h nach SAB in der SAB-Gruppe.  
 
n=9 für die Zeitpunkte präoperativ und 15min, 3h und 24h postoperativ.  
n=8 für den Zeitpunkt 72h postoperativ. 
n=5 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ. 

arb. units= willkürliche Einheit (engl.: arbitrary units), µl= Mikroliter, min= Minuten, h= Stunden, d= 
Tage, SAB=Subarachnoidalblutung, LVEDV= Linksventrikuläres Enddiastolisches Volumen  
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Zwischen Hirnperfusion und LVEDV der sham-Gruppe konnte keine signifikant 

positive Korrelation festgestellt werden (siehe Ergebnisse Abbildung 23).  

 
 
Abbildung 23 Korrelation zwischen LVEDV und Hirnperfusion in der sham-Gruppe präoperativ, 
15min, 3h, 24h, 72h und sieben Tage postoperativ.  

Die Korrelationsstärke wird durch den Pearson- oder Spearmann-Korrelationskoeffizienten (r) 
ausgedrückt. Ein p-Wert von <0.05 wird als statistisch signifikant angesehen. 

Die Korrelationsanalyse zeigte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen LVEDV und 
Hirnperfusion postoperativ in der sham-Gruppe.  
 
n=6 für die Zeitpunkte präoperativ und 15min, 3h und 24h postoperativ.  
n=4 für den Zeitpunkt 72h postoperativ. 
n=2 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ. 

arb. units= willkürliche Einheit (engl.: arbitrary units), µl= Mikroliter, min= Minuten, h= Stunden, d= 
Tage, sham/SHAM=Kontrollgruppe, LVEDV= Linksventrikuläres Enddiastolisches Volumen  
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4.12.4 Hirnperfusion und LVEF 

Zwischen Hirnperfusion und LVEF konnte keine signifikante Korrelation in der SAB-

Gruppe nachgewiesen werden (siehe Ergebnisse Abbildung 24).  

Abbildung 24 Korrelation zwischen LVEF und Hirnperfusion präoperativ, 15 min, 3h, 24h, 
72h und sieben Tage postoperativ.  

Die Korrelationsstärke wird durch den Pearson- oder Spearmann-Korrelationskoeffizienten (r) 
ausgedrückt. Ein p-Wert von <0.05 wird als statistisch signifikant angesehen.  

Es konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. 
 
n=9 für die Zeitpunkte präoperativ und 15min, 3h und 24h postoperativ.  
n=8 für den Zeitpunkt 72h postoperativ. 
n=5 für den Zeitpunkt 7 Tage postoperativ. 
 
arb. Units= willkürliche Einheit (engl.: arbitrary units), LVEF= Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, 
min= Minuten, h=Stunden, d= Tage  
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5. Diskussion  

Das neurologische Outcome bei Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung wird 

durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Das initiale Blutungsereignis führt zunächst 

zu einer vorübergehenden globalen zerebralen Ischämie und einer Einblutung in das 

Hirnparenchym. Diese Vorgänge werden als early brain injury (EBI) 

zusammengefasst (13). Im Anschluss kann es zu einer weiteren Komplikation 

kommen, welche als verzögerte zerebrale Ischämie (engl.: delayed cerebral 

ischemia, DCI) bezeichnet wird (11, 13). Die Ursache für diese verzögert auftretende 

Perfusionsstörung ist nicht vollständig geklärt und die pathophysiologischen 

Vorgänge sind komplex (65). Der zerebrale Vasospasmus wurde lange Zeit als 

Hauptursache für die Entwicklung einer DCI gesehen (66, 67). Mittlerweile steht 

jedoch fest, dass auch weitere Faktoren eine wichtige Rolle spielen, wie 

beispielsweise Mikrothrombosen und Mikrovasospasmen zerebraler Arteriolen, 

diffuse kortikale Streudepolarisationen sowie vaskuläre und perivaskuläre 

Inflammationsprozesse (11, 13, 70).   

Des Weiteren können infolge einer SAB systemische Komplikationen auftreten, 

welche das Patienten-Outcome ebenfalls negativ beeinflussen. Eine wichtige Rolle 

spielen dabei die kardialen Komplikationen sowie die Neurogene Stress 

Kardiomyopathie, welche mit einer Häufigkeit von 14-30% auftreten (47, 48). 

Verschiedene Studien haben bereits kardiale Auffälligkeiten infolge einer SAB 

beschrieben (48, 107-113). Beobachtet wurden u.a. Herzrhythmusstörungen, 

reversible linksventrikuläre Dysfunktion, Myokardinfarkte bis hin zum Herzstillstand 

(48). Ursächlich für die wechselseitige Beeinflussung von Herz und Gehirn ist die 

sogenannte neurokardiale Kopplung. Infolge einer SAB ist die neurokardiale 

Kopplung gestört und es kommt zu einer massiv gesteigerten Adrenalinausschüttung 

(101). Die hohe Adrenalinkonzentration führt zu einer kardialen Überbelastung, die 

zu einer Schädigung der Herzmuskelzellen führt. Die Pumpleistung des Herzens 

reicht nicht mehr aus, um die Hirnperfusion ausreichend aufrecht zu erhalten (50). 

Unklar ist, in welchem Ausmaß die kardialen Komplikationen die Hirnperfusion 

beeinflussen und ob durch eine Verbesserung der Herzfunktion den 

Perfusionsstörungen entgegengewirkt werden und damit das neurologische Outcome 

der Patienten verbessert werden kann.  
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An diesem Punkt setzt diese Arbeit an. Die vorgelegte Dissertation sollte mehrere 

Hypothesen, bezogen auf das Mausmodell der SAB, untersuchen: i) es kommt zu 

einer Veränderung der Hirnperfusion, ii) die SAB führt zu einer Veränderung der 

Herz-Kreislauf-Parameter, iii) Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, LVEF und LVEDV 

verändern sich nach SAB, iiii) es treten Symptome auf, die auf eine NSC hinweisen 

und iiiii) es besteht eine Korrelation zwischen den Hirnperfusionswerten und den 

Herzparametern.  

Um die oben genannten Hypothesen untersuchen zu können, ist eine standardisierte 

Methodik notwendig, die dazu verwendet werden kann, neue pathophysiologische 

Hypothesen zu generieren. Aus diesem Grund haben wir unsere experimentelle 

Forschung an einem Mausmodell durchgeführt. Das Mausmodell ist ein etabliertes 

Modell zur experimentellen Untersuchung der Pathophysiologie der 

Subarachnoidalblutung. In vielen vorangegangenen Studien wurde bereits das 

Endovaskuläre Fadenperforationsmodell zur Induktion einer SAB angewandt (141, 

154). Genau wie der menschliche Körper entwickeln auch Mäuse eine zerebrale 

Hypoperfusion infolge der SAB-Induktion (142-144). Außerdem sind bei den Mäusen 

histologisch Herzschädigungen nachweisbar (125, 156, 157). Daraus lässt sich 

ableiten, dass das Mausmodell eine geeignete Methode zur Untersuchung der 

Herzfunktion nach SAB darstellt. Das Endovaskuläre Fadenperforationsmodell ist 

besonders gut zur Untersuchung der NSC nach SAB geeignet, da es die frühe 

Pathophysiologie nachbildet, die wahrscheinlich essentiell für die Entwicklung einer 

Neurogenen Stress Kardiomyopathie ist.  

Die Hirnperfusion haben wir mithilfe des Laser SPECKLE imaging- Verfahrens in 

einer ausgewählten Region of Interest (ROI) durch die intakte Schädelkalotte 

ermittelt. Dadurch war es uns möglich, die Hirnperfusion im zeitlichen Verlauf nach 

der SAB-Induktion zu vorher festgelegten Zeitpunkten zu bestimmen. Das Laser 

SPECKLE imaging-Verfahren wurde ebenfalls bereits in vorherigen experimentellen 

Studien angewandt (143). 

Die Herzfunktion haben wir bestimmt, indem wir echokardiographische und 

elektrokardiographische Messungen an den Mäusen durchgeführt haben. Mithilfe der 

gewonnenen Daten konnten wir zum einen auftretende Herzrhythmusstörungen und 

auffällige echokardiographische Befunde feststellen, und zum anderen 

Herzparameter, wie das Schlagvolumen, das Herzzeitvolumen, die Linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion und das Linksventrikuläre Enddiastolische Volumen bestimmen.  
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Auf diese Weise war es uns möglich, Hirnperfusion und Herzparameter auf mögliche 

Korrelationen zu untersuchen. 

Nach unserem besten Wissen und Gewissen ist dies die erste experimentelle Studie, 

welche den Zusammenhang zwischen Herzfunktion und Hirnperfusion in einem 

Mausmodell infolge einer Subarachnoidalblutung untersucht hat.  
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5.1 Mortalität 

Die Mäuse wurden zufällig in zwei Gruppen eingeteilt: dreizehn Mäuse in die SAB- 

und sieben Mäuse in die Kontroll (sham)- Gruppe. Aufgrund der (zu erwartend) 

hohen spezifischen Sterberate in der SAB-Gruppe (30.8% nach 24h, 38.5% nach 

72h und 61.5% nach sieben Tagen), was auch in etwa der Letalität beim Menschen 

entspricht (>30% (50)), konnten nicht alle Tiere in die statistische Analyse 

miteinbezogen werden. Dementsprechend verringerte sich die Gruppengröße in der 

SAB-Gruppe von n=13 Mäuse auf n=9 Mäuse für die Zeitpunkte bis 24 Stunden nach 

SAB-Induktion, n=8 Mäuse für den Zeitpunkt 72 Stunden nach SAB-Induktion und 

n=5 Mäuse zum Zeitpunkt sieben Tage nach SAB-Induktion.  

Eine SAB-Maus musste von der statistischen Analyse ausgeschlossen werden, da 

sie postoperativ ein subdurales Hämatom der linken Hemisphäre entwickelte. Das 

subdurale Hämatom stellt eine mögliche Komplikation infolge des initialen 

Blutungsereignisses dar (61). 

Auch in der sham-Gruppe verringerte sich die Gruppengröße, da einige Mäuse durch 

die OP-Belastung in deren Folge verstarben. In der Kontrollgruppe wurde die 

Auswertung mit einer Gruppengröße von n=6 Mäusen für die Zeitpunkte bis 72 

Stunden nach der OP und n=3 Mäuse zum Zeitpunkt sieben Tage nach der OP 

durchgeführt.  
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5.2 Intrakranieller Druck steigt nach Subarachnoidalblutung an 

Bei den SAB-Mäusen wurde durch endovaskuläre Fadenperforation eine 

Subarachnoidalblutung herbeigeführt und dabei der intrakranielle Druck (ICP) 

gemessen. Unser Ergebnis entspricht dem Ergebnis vorheriger Studien: Die SAB-

Induktion führte zu einem plötzlichen, signifikanten Anstieg des Hirndrucks in der 

SAB-Gruppe (138-140, 142-144). In den darauffolgenden Stunden fiel der ICP 

wieder langsam auf präoperative Werte ab, bis er nach 72h den Ausgangswert 

erreicht hat. Dies entspricht ebenfalls den Beobachtungen vorheriger Studien (13).  

In der Kontrollgruppe wurde ebenso vorgegangen, jedoch ohne Vorschieben des 

Fadens nach intrakranial und damit ohne Perforation der Arterie. Dies erklärt auch, 

warum der ICP-Wert über die gesamte sieben-tägige Messung nahezu 

gleichbleibend im physiologischen Bereich blieb.  

Ein Anstieg des intrakraniellen Drucks wird als Indikator für eine erfolgreiche SAB-

Induktion gewertet. Unsere Ergebnisse zeigen uns also, dass es bei allen Mäusen 

der SAB-Gruppe zu einer erfolgreichen SAB-Induktion gekommen ist, und bei keiner 

der sham-Mäuse die A. carotis interna versehentlich perforiert wurde.  
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5.3 Subarachnoidalblutung führt zu zerebraler Hypoperfusion 

Unsere erste Hypothese war, dass es durch die Subarachnoidalblutung zu einer 

Reduktion der Hirnperfusion kommt. Unsere Ergebnisse stimmen mit den 

Ergebnissen bisheriger Studien überein: Nach SAB-Induktion kommt es in der SAB-

Gruppe zu einer signifikanten Reduktion der Hirnperfusion. Die Hirnperfusion 

verbesserte sich nach 24h weitgehend, wobei es nach 72h sowohl in der SAB- als 

auch in der Kontrollgruppe zu einem erneuten Abfall der Hirnperfusion gekommen 

ist. In vorherigen Studien wurden ähnliche Verläufe der Hirnperfusion beobachtet 

(138-140, 142-144). 

Eine Erklärung für die reduzierte Hirnperfusion ergibt sich aus dem initialen ICP-

Anstieg: Der ICP-Anstieg führt zu einem Abfall des zerebralen Perfusionsdrucks und 

des zerebralen Blutflusses (13, 59). Von der Perfusionsstörung ist das gesamte 

Gehirn betroffen (159). Man bezeichnet diesen Zustand als transitorische globale 

Ischämie. Im Anschluss an das initiale Blutungsereignis sinkt der Hirndruck wieder 

ab, was auch zu einer Verbesserung der Hirnperfusion führt (11). Ab dem 3. Tag 

nach dem Blutungsereignis kommt es häufig erneut zu Perfusionsstörungen, die im 

Rahmen der verzögerten zerebralen Ischämie (DCI) auftreten (11, 13). Die 

Pathophysiologie der DCI ist komplex und nicht vollständig geklärt (159). 

Die Perfusionsstörungen verschlechtern das neurologische Outcome der SAB-

Patienten (159). Bei den Mäusen kam es sowohl in der SAB als auch in der sham-

Gruppe postoperativ zu einer Verschlechterung der Neuro- und Comfortscores und 

es ließ sich keine signifikante Korrelation zwischen Perfusion und kognitiver Funktion 

nachweisen. Eine Erklärung dafür, dass beide Gruppen von einer Verschlechterung 

der Neuro- und Comfortscores betroffen waren, könnte die Allgemeinnarkose 

während der Operation sein. Für die Bestimmung des Outcomes bzw. der 

neurologischen Funktion gibt es bisher keine einheitlichen Vorgehensweisen in 

experimentellen SAB-Studien, weshalb eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien 

und im Vergleich zu klinischen Studien kaum möglich ist (12). 

Auch wenn in unseren Ergebnissen keine signifikante Korrelation zwischen 

Perfusionsstörungen und neurologischen Outcome nachgewiesen wurde bzw. nicht 

näher untersucht wurde, so zeigen kürzlich veröffentlichte Studien jedoch, dass das 

Ausmaß der Perfusionsstörungen innerhalb der ersten Stunden nach SAB das 

Auftreten der EBI, der DCI und das neurologische Outcome der Patienten bestimmt 
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(160-162). Eine Verbesserung der Hirnperfusion ist also in der Therapie der 

aneurysmatischen Subarachnoidalblutung anzustreben, um das neurologische 

Outcome der Patienten zu verbessern.  
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5.4 Subarachnoidalblutung beeinflusst Herzfrequenz und Mittleren 

Arteriellen Blutdruck nicht 

Nach SAB-Induktion bzw. Schein-Operation konnten keine signifikanten 

Unterschiede bei den Parametern Herzfrequenz und Mittlerer arterieller Blutdruck 

(MAP) zwischen SAB- und Kontrollgruppe festgestellt werden. Daraus könnte man 

schlussfolgern, dass die Subarachnoidalblutung diese Parameter nicht beeinflusst. 

Damit stehen unsere Ergebnisse jedoch zumindest teilweise im Widerspruch zu 

anderen Studien (145).  

Schüller et al. konnten in ihrem experimentellen Mausmodell nachweisen, dass es 

direkt nach dem Blutungsereignis zu einem Anstieg des Blutdrucks und der 

Herzfrequenz kommt (145). Dies ließ sich bei unserer Studie nicht nachweisen, da 

wir in dieser frühen Phase keine Messungen durchgeführt haben. Schüller et al. 

erklärt seine Ergebnisse durch den Cushing-Reflex, welcher durch den Anstieg des 

ICPs ausgelöst wird (163, 164). Die erhöhte Sympathikusaktivität soll eine 

ausreichende zerebrale Durchblutung gewährleisten. Dafür es ist notwendig, dass 

der CPP suffizient ist (>50-60mmHg). Aufgrund der gestörten Autoregulation der 

zerebralen Durchblutung im Rahmen einer SAB ist die erhöhte Sympathikusaktivität 

jedoch nicht zielführend und der massiv erhöhte Blutdruck führt vielmehr zu kardialen 

Komplikationen, die die Prognose der Patienten verschlechtern. Laut Definition 

kommt es in der zweiten Phase des Cushing-Reflex neben einem weiterhin erhöhten 

MAP zu einem Abfall der Herzfrequenz, einer sog. Bradykardie (165). Die Ursache 

für die Bradykardie ist nicht vollständig geklärt. Möglicherweise werden 

Barorezeptoren im Aortenbogen durch den hohen Blutdruck stimuliert und aktivieren 

den Parasympathikus (164). Eine andere Ursache für die Aktivierung des 

Parasympathikus könnte die Kompression des intrakraniellen Anteils des Nervus 

Vagus sein (166).  

Da bei unserer experimentellen Studie ein dauerhaftes Monitoring von Blutdruck und 

Herzfrequenz während bzw. direkt nach der OP nicht stattgefunden hat, konnte auch 

keine Veränderung von Herzfrequenz und Mittleren arteriellen Blutdruck festgestellt 

werden. Um den Einfluss der Subarachnoidalblutung auf diese Parameter genauer 

untersuchen zu können, müsste ein durchgehendes Monitoring durchgeführt werden.  
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5.5 Subarachnoidalblutung führt zu erhöhter linksventrikulärer 

Funktion bis 72h nach dem Blutungsereignis und reduzierter 

Kontraktilität sieben Tage nach dem Blutungsereignis  

Um die Hypothese zu untersuchen, dass die SAB zu einer Veränderung der 

Herzparameter führt, haben wir die Ergebnisse der SAB- und der Kontrollgruppe 

gegenübergestellt.  

Das Schlagvolumen und die LVEF waren bis 72h nach SAB im Vergleich zur 

Kontrollgruppe erhöht, mit statistischer Signifikanz bei der LVEF nach 15min, 24h 

und 72h. Sieben Tage nach SAB war die LVEF in der SAB-Gruppe jedoch signifikant 

niedriger als in der Kontrollgruppe.  

Das Herzzeitvolumen war 15min, 24h und 72h nach SAB im Vergleich zur 

Kontrollgruppe erhöht. Eine statistische Signifikanz ließ sich zum Zeitpunkt 15min 

nach SAB nachweisen.  

Das LVEDV war nach 24h und 72h im Vergleich zur Kontrollgruppe gesunken, mit 

statistisch signifikantem Unterschied zum Zeitpunkt 24h post OP.  

Allgemein kann man aus unseren Ergebnissen schließen, dass die linksventrikuläre 

Funktion insgesamt bis 72h nach SAB in der SAB-Gruppe erhöht war und sich die 

Herzkontraktilität nach sieben Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe verschlechtert 

hat.  

Eine erhöhte linksventrikuläre Funktion nach SAB lässt sich durch die Aktivierung 

des Sympathikus und den damit einhergehenden Anstieg der Herzfrequenz und die 

Aktivierung des Myokards erklären (167). In klinischen Studien konnte bereits 

nachgewiesen werden, dass SAB-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe einen 

erhöhten Noradrenalin-Spiegel im Plasma aufweisen (168). Auch in Tierversuchen 

konnte die Katecholamin-Hypothese bestätigt werden (127). Der Körper versucht der 

zerebralen Hypoperfusion durch eine erhöhte Pumpleistung des Herzens 

entgegenzuwirken. Eine erhöhte Plasma-Katecholamin-Konzentration korreliert 

jedoch auch positiv mit erhöhten Herzmarkern (127). Die gesteigerte sympathische 

Aktivität kann also im weiteren Verlauf zur Entwicklung einer kardialen Dysfunktion 

führen (127). Auch bei unseren Ergebnissen kam es nach sieben Tagen zu einer 

Verschlechterung der Herzkontraktilität.  
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Einzelne Tiere waren von diesen Beobachtungen ausgenommen- zwei SAB Mäuse 

zeigten bereits innerhalb der der ersten drei Stunden nach SAB-Induktion Symptome 

einer NSC, welche mit einer Beeinträchtigung der linksventrikulären Funktion 

einhergeht. Studien zeigen, dass es infolge einer SAB in bis zu 10-30% der Fälle zu 

einer Linksventrikulären Dysfunktion kommen kann (169). 

Zusammenfassend passen unsere Ergebnisse zur Veränderung der Herzparameter 

zu den klinischen Beobachtungen und lassen sich durch die pathophysiologischen 

Folgen einer erhöhten Katecholaminausschüttung erklären. Dies lässt sich jedoch 

anhand unserer Daten nicht beweisen, da in unserem experimentellen Modell die 

Katecholamin-Konzentration der Mäuse nicht gemessen wurde.  
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5.6 Subarachnoidalblutung verursacht Symptome einer 

Neurogenen Stress Kardiomyopathie 

Ein Teil der SAB-Mäuse entwickelte echokardiographische und 

elektrokardiographische Symptome, die auf eine Neurogene Stress Kardiomyopathie 

(NSC) hinweisen. Dies entspricht auch den klinischen Beobachtungen bei SAB-

Patienten, die eine NSC entwickeln (28-30).  

Die SAB-induzierte Neurogene Stress Kardiomyopathie (NSC) kann sich auf 

mehrere Weisen manifestieren.  

Zum einen kommt es bei einer NSC direkt oder wenige Stunden nach der SAB zu 

einer linksventrikulären Dysfunktion mit reduzierter Linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion (LVEF) (28, 29). In einer Studie von Bank et al. wurden 173 SAB-

Patienten untersucht und 15% der Patienten entwickelten eine globale systolische 

Dysfunktion mit einer LVEF <50% (126). Sugimoto et al. stießen auf ähnliche 

Ergebnisse: 11% der Patienten wiesen eine LVEF von <50% auf (170). In unseren 

Ergebnissen zeigten zwei von 10 SAB-Tieren eine Verschlechterung der LVEF zum 

Zeitpunkt 3 Stunden nach SAB-Induktion. Allgemein war die LVEF in der SAB-

Gruppe im Vergleich zur sham-Gruppe jedoch erhöht. Charakteristischerweise bilden 

sich die Symptome nach einiger Zeit wieder zurück (28, 126). Auch in unserer Studie 

haben sich die Werte der betroffenen zwei Mäuse innerhalb von 24h nach SAB-

Induktion wieder erholt. 

Zum anderen zeigt sich eine NSC nach SAB häufig durch EKG-Veränderungen. In 

der Klinik treten bei etwa 25-75% bzw. 40-100% der SAB-Patienten EKG-

Auffälligkeiten auf (28, 29). Zu den häufigsten EKG-Veränderungen gehören ST-

Strecken-Veränderungen und eine Verbreiterung des QRS-Komplexes (28). In 

unserer Studie zeigten drei von zehn SAB-Mäusen einen Rechtsschenkelblock im 

EKG zu den Zeitpunkten 15min und drei Stunden nach SAB, welcher jedoch 

rückläufig und nach 24h im EKG nicht mehr nachweisbar war.  

Ein weiteres Charakteristikum der NSC ist das Auftreten von 

Wandbewegungsstörungen in der Echokardiographie (29). Prospektive Studien 

zeigten bei 8% der SAB Patienten eine regionale Wandbewegungsstörung (28). Die 

o.g. Studie von Banki et al wies bei 13% der Patienten mit einer LVEF >50% 

regionale Wandbewegungsstörungen nach. Insgesamt waren bei 28% der 173 

Patienten Wandbewegungsstörungen in der Echokardiographie zu sehen (126). In 
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der Studie von Sugimoto et al. entwickelten ebenfalls 28% der 47 Patienten mit SAB 

eine regionale Wandbewegungsstörung (170). Eine weitere prospektive Studie von 

Kilbourn et al. zeigte pathologische Echo-Befunde bei 17% von 63 SAB-

Patienten(30). In unserem Experiment konnten wir bei einer SAB-Maus eine 

regionale Wandbewegungsstörung nachweisen, welche im EKG mit einem 

Rechtsschenkelblock assoziiert war.  

Da keine dieser pathologischen Befunde bereits vor der SAB-Induktion vorlagen bzw. 

in der Kontrollgruppe ebenfalls nicht nachgewiesen werden konnten, legt unsere 

Studie einen Zusammenhang zwischen SAB-Induktion und NSC-Symptomen nahe. 

Pathophysiologisch lässt sich dieser Zusammenhang dadurch erklären, dass durch 

die SAB die Katecholaminausschüttung massiv gesteigert wird. Die erhöhte 

Katecholaminkonzentration führt wiederum zu einer myokardialen Überstimulation, 

verstärkter Myokardkontraktion und ATP-Produktion. Dadurch kommt es zu einem 

Absterben von Herzmuskelzellen und daraus resultierenden Entzündungsreaktionen 

(28, 29, 125, 127-130).  

Die NSC steht im Verdacht, das neurologische Outcome von Patienten zu 

verschlechtern und das Auftreten einer DCI zu begünstigen (30, 31). Der genaue 

Zusammenhang zwischen einer kardialen Dysfunktion und der DCI bleibt jedoch 

unklar. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es zu wenige Studien, die sich diesem 

Zusammenhang widmen. Da jedoch kürzlich veröffentlichte klinische Studien darauf 

hindeuten, dass das Ausmaß der zerebralen Hypoperfusion in den ersten Stunden 

nach der SAB Auswirkungen auf den Schweregrad der EBI, das Auftreten einer DCI 

und das neurologische Outcome hat, ist es von hoher klinischer Relevanz die 

Ursache der Perfusionsstörungen zu ermitteln (160-162, 171). Unsere Ergebnisse 

lassen vermuten, dass die kardiale Dysfunktion einen direkten Einfluss auf die 

Hirnperfusion und damit das neurologische Outcome nach SAB hat. Eine klinische 

Studie von Cremers et al. stützt diese Vermutung. Die Studie zeigte einen 

Zusammenhang zwischen kardialer Dysfunktion und zerebraler Hypoperfusion in den 

ersten 24h nach Einlieferung ins Krankenhaus bei SAB-Patienten (132).  Die 

ähnlichen Muster, die der kardiovaskulären und zerebrovaskulären Dysfunktion nach 

SAB zugrunde liegen, stützen unsere These weiter. Zukünftige Studien sollten 

diesen Aspekt aufgreifen und die Rolle des Herzens genauer untersuchen.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass unsere Ergebnisse zur NSC nach SAB 

den klinischen Beobachtungen entsprechen. Außerdem zeigen die Ergebnisse, dass 
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das Mausmodell zur Untersuchung der Neurogenen Stress Kardiomyopathie 

geeignet ist und zukünftigen Studien dabei helfen könnten, neue Therapieansätze zu 

entwickeln.   
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5.7 Nachweis einer Korrelation zwischen Herzfunktion und 

Hirnperfusion im experimentellen Mausmodell  

Der Einfluss der linksventrikulären Herzfunktion auf die Hirnperfusion nach SAB 

wurde bislang noch nicht in experimentellen Studien untersucht.  

Unsere Hypothese- „Im Rahmen einer SAB besteht ein Zusammenhang zwischen 

den Herzparametern und der Hirnperfusion“- ergab sich auf Grundlage der 

Ergebnisse verschiedener Studien (18, 19, 21-27). Die Studien konnten eine 

Beeinflussung der Hirnperfusion und der kognitiven Funktion durch das 

Herzzeitvolumen nachweisen (18, 19, 21-27). Van Lieshout et al. zeigte in einer 

Studie, dass das Aufstehen von Probanden zu einer Reduktion des 

Herzzeitvolumens führt, und eine Reduktion des Herzzeitvolumens auch mit einer 

Reduktion der Hirnperfusion einhergeht (27).  Ogoh et al. untersuchten den Einfluss 

des Herzzeitvolumens auf die mittlere Blutflussgeschwindigkeit der A. cerebri media 

in Ruhe und während körperlicher Betätigung. Dabei stellten sie eine positive 

Korrelation der beiden Parameter fest (25). Das Herzzeitvolumen wurde außerdem 

von Gruhn et al. bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht und dabei festgestellt, 

dass das Herzzeitvolumen den zerebralen Blutfluss beeinflusst (21).  

Bezogen auf die Subarachnoidalblutung kamen wir zu ähnlichen Ergebnissen: 

Unsere Ergebnisse erreichten zwar nicht das Signifikanzniveau, zeigen aber einen 

deutlichen Trend für eine positive Korrelation von Herzzeitvolumen bzw. 

Schlagvolumen und Hirnperfusion zum Zeitpunkt 72h nach einer 

Subarachnoidalblutung.  

Interessant ist, dass sowohl das Schlagvolumen als auch das Herzzeitvolumen zum 

Zeitpunkt 72h nach SAB einen Trend für eine positive Korrelation mit der 

Hirnperfusion aufwiesen. Das wirft die Frage auf, ob zu diesem Zeitpunkt ein 

Zusammenhang zwischen dem systolischen linksventrikulären Output und der 

Hirnperfusion bestehen könnte.  

Das LVEDV korrelierte zu mehreren Zeitpunkten positiv mit der Hirnperfusion: 3h, 

24h und 72h nach SAB. Damit haben wir erstmals einen Zusammenhang zwischen 

der diastolischen Füllung und der zerebralen Durchblutung nachgewiesen.  

Insgesamt war das LVEDV der SAB-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 

SAB gesunken. Dabei zeigten einzelne SAB-Mäuse einen besonders starken Abfall 
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der LVEDV-Werte. Bei diesen Mäusen war außerdem die Hirnperfusion am 

schwerwiegendsten gesunken. Das LVEDV ist definiert als das Blutvolumen, das am 

Ende der Diastole nach maximaler Füllung des linken Ventrikels in der linken 

Herzkammer vorhanden ist (172). Ein niedriges LVEDV kann auf ein vermindertes 

intravaskuläres Volumen hinweisen. Eine Abnahme des intravaskulären Volumens 

führt zu einer verminderten Vor- und Nachlast des Herzens und damit zu einer 

Abnahme des LVEDV. Da es in unserem experimentellen Vorgehen jedoch keinen 

Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Gewichtsabnahme oder intraoperativen 

Blutverlust und niedrigen bzw. hohen LVEDV-Werten gab, sind Schwankungen im 

Flüssigkeitshaushalt als Erklärung eher unwahrscheinlich. Eine klinische 

multizentrische Beobachtungsstudie von Watanabe et al. zeigte ein interessantes 

Ergebnis: Unter Verwendung der Pulskonturanalyse ergab sich bei einer Gruppe von 

SAB-Patienten ein signifikant niedrigerer globaler enddiastolischer Volumenindex 

(GEDI) in den zwei Tagen vor Auftreten einer DCI (173).  Dieser offensichtliche 

Mangel an intravaskulärem Volumen spiegelte sich jedoch nicht durch Unterschiede 

im Flüssigkeitshaushalt von SAB-Patienten mit bzw. ohne DCI wider. Unsere 

experimentellen Daten zeigen, dass die Reduktion des GEDI ein Faktor sein kann, 

der direkt zur Entwicklung einer DCI beiträgt, da wir zu mehreren Zeitpunkten eine 

signifikante Korrelation zwischen LVEDV und zerebraler Perfusion beobachten 

konnten.  

Eine weitere Ursache für ein reduziertes LVEDV könnte eine diastolische 

Dysfunktion sein. Eine klinische Studie mit einer Kohorte von 223 SAB Patienten 

zeigte, dass 71% der SAB-Patienten eine diastolische Dysfunktion entwickelten 

(174). Die diastolische Dysfunktion war dabei mit der Entwicklung eines 

Lungenödems assoziiert (174). Ein Zusammenhang zwischen diastolischer 

Dysfunktion und zerebraler Perfusion wurde nicht untersucht.  

Zwischen LVEF und Hirnperfusion konnten wir zu keinem Zeitpunkt eine positive 

Korrelation mit der Hirnperfusion nachweisen.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass wir mit dieser Studie zum ersten Mal 

gezeigt haben, dass die Herzfunktion und die Hirnperfusion im experimentellen SAB-

Modell korrelieren. Aufgrund dieser Erkenntnis lässt sich folgende Hypothese 

generieren: Auch bei SAB-Patienten gibt es eine entsprechende Korrelation 

zwischen Herzfunktion und Hirnperfusion in den ersten Tagen nach einer SAB. Die 

kardiale Dysfunktion könnte nicht nur eine Folge der SAB darstellen, sondern sie 
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könnte neben den Mikrovasospasmen auch eine Rolle bei der Entwicklung der 

Perfusionsstörungen nach einer SAB spielen. Diese, auf Basis unserer Ergebnisse 

entstandene These, sollte in klinischen Studien weiter untersucht werden. Außerdem 

zeigt sich, dass das experimentelle Mausmodell für die weitere Forschung zu diesem 

Thema geeignet ist.   
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5.8 Mögliche Schwachstellen 

Zum Schluss soll auch auf mögliche Schwachstellen unserer experimentellen Studie 

eingegangen werden.  

Zum einen ist, wie bereits erwähnt, der Stichprobenumfang für die statistische 

Analyse relativ klein (149, 175). Obwohl die statistische Analyse teilweise signifikante 

Unterschiede hervorbrachte, muss die verkleinerte Gruppengröße als eine mögliche 

Schwachstelle der Studie angesehen, oder zumindest diskutiert werden. Ein 

verringerter Stichprobenumfang kann zur Folge haben, dass ein deutlicher 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Statistik nicht als signifikant 

nachgewiesen wurde. Außerdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 

fehlenden signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu den späteren 

Zeitpunkten darauf zurückzuführen sind, dass die am stärksten von der SAB 

betroffenen Mäuse bereits zu früheren Zeitpunkten verstarben.  

Des Weiteren sollte angemerkt werden, dass die Messungen nur zu bestimmten 

Zeitpunkten durchgeführt wurden. Interessant wäre es sicherlich, wenn ein 

durchgehendes Monitoring der Parameter über die sieben Tage nach SAB-Induktion 

stattgefunden hätte. Möglicherweise hätten dann mehr signifikante Unterschiede 

festgestellt werden können. Dies ist technisch jedoch nicht umsetzbar. Auch 

vorangegangene Studien am Mausmodell haben sich auf Messungen zu definierten 

Zeitpunkten beschränkt (147, 149).  

In unserer Studie haben wir für die Anästhesie der Mäuse während der Operation 

Isofluran verwendet. Isofluran ist zwar ein häufig angewandtes Mittel Narkose, kann 

jedoch zu einer peripheren Vasodilatation, einer Beeinträchtigung der zerebralen 

Autoregulation und Kreislaufdepression führen (145). Somit ist nicht auszuschließen, 

dass es durch das Anästhetikum zu einer Beeinflussung der Parameter gekommen 

sein könnte.  

Zur Induktion der Subarachnoidalblutung und zur Messung von Hirnperfusion und 

Herzparametern war ein regelmäßiges Umlagern der Mäuse von der Bauch- in die 

Rückenlage und umgekehrt notwendig. Die Umlagerungen können zu ungewollten 

Kreislaufreaktionen führen, welche Parameter wie beispielsweise den Blutdruck, die 

Herzfrequenz, aber auch die kardialen Parameter kurzzeitig beeinflussen können. 

Außerdem wurden die Mäuse wiederholt unter Narkose chirurgischen Maßnahmen 

zur Durchführung der Messungen unterzogen (siehe Material und Methoden). Zwar 
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ist das chirurgische Trauma bei den einzelnen Messungen gering und die Narkose 

wurde möglichst kurz gehalten- trotzdem können Auswirkungen auf die Ergebnisse 

durch stressbedingte Kreislaufreaktionen bzw. pharmakologische Effekte nicht 

ausgeschlossen werden.  

Eine Messung der Katecholaminkonzentration wurde in unserer experimentellen 

Studie nicht durchgeführt. Durch eine Messung der Katecholaminkonzentration wäre 

es ggf. möglich gewesen, die Ursache für die erhöhte linksventrikuläre Funktion mit 

Hilfe der Katecholamin-Hypothese zu beweisen.  

Zuletzt muss erwähnt werden, dass eine positive Korrelation zwischen der 

Herzfunktion und der Hirnperfusion keinen kausalen Zusammenhang beweist. Die 

Ergebnisse kann man zwar dahingehend interpretieren, dass die Herzfunktion 

Auswirkungen auf die Hirnperfusion hat (oder umgekehrt) – beweisen lässt sich dies 

mit unseren Daten jedoch nicht.  
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5.9 Ausblick 

Nach unserem besten Wissen und Gewissen ist dies die erste experimentelle Studie, 

die den Zusammenhang zwischen Herzfunktion und Hirnperfusion infolge einer SAB 

im Mausmodell untersucht hat.  

Unsere Ergebnisse zeigen zum ersten Mal eine positive Korrelation zwischen 

Herzfunktion und Hirnperfusion nach SAB in einem experimentellen Mausmodell. 

Diese Ergebnisse sind möglicherweise von erheblicher Bedeutung für die Klinik: Sie 

implizieren, dass nicht nur die Unterdrückung von zerebrovaskulären Pathologien wie 

Mikrovasospasmen, sondern auch ein Abschwächen von Herzfunktionsstörungen 

erforderlich ist, um die zerebrale Perfusion aufrecht zu erhalten und das 

neurologische Outcome der Patienten zu verbessern.  Übertragen auf die klinische 

Praxis unterstützt dieser Befund bereits bestehende klinische Ansätze, die sich auf 

die Überwachung und Optimierung der Herzfunktion bei SAB-Patienten 

konzentrieren.  

Unsere Ergebnisse stimmen auch mit dem Ergebnis der klinischen Studie von 

Cremers et al. überein, die eine Korrelation zwischen Herzfunktion und Hirnperfusion 

bei SAB-Patienten belegt hat (132). Diesen Zusammenhang gilt es in weiteren 

klinischen Studien noch intensiver zu erforschen. 

Außerdem haben wir mit unseren Ergebnissen gezeigt, dass das Mausmodell zur 

Untersuchung der Neurogenen Stress Kardiomyopathie sowie zur Untersuchung der 

Herzfunktion und Hirnperfusion nach SAB geeignet ist. Das Mausmodell kann somit 

für zukünftige Forschungen zu diesem Themengebiet genutzt werden und 

möglicherweise dazu beitragen, neue Therapiewege bei der Behandlung der 

Subarachnoidalblutung zu entwickeln.  
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6. Zusammenfassung 

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) ist ein komplexes Krankheitsbild, 

welches mit einer hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrate einhergeht. Die Rate an 

dauerhaft arbeitsunfähigen Patienten infolge einer SAB ist besonders hoch, da es 

häufig zu neurologischen Beeinträchtigungen kommt. Zwei Hauptfaktoren, die das 

neurologische Outcome nach einer SAB beeinflussen sind die Early Brain Injury 

(EBI) und die Delayed Cerebral Ischaemia (DCI). Die EBI stellt eine direkte Folge der 

Blutung dar. Beim Blutungsereignis kommt es zum Anstieg des intrazerebralen 

Drucks (ICP), wodurch der Perfusionsdruck automatisch verringert wird. Daraus 

ergibt sich eine transiente globale zerebrale Ischämie, die man als Early Brain Injury 

bezeichnet. Unter dem Begriff der Verzögerten zerebralen Ischämie (DCI) werden 

alle Pathomechanismen zusammengefasst, die ab dem dritten Tag nach dem 

Blutungsereignis auftreten und zu einer zerebralen Hypoperfusion führen. Die 

Ursachen für das Auftreten der DCI sind multifaktoriell und nicht vollständig geklärt. 

Eine Rolle spielt beispielsweise eine gestörte vaskuläre Autoregulation, 

Vasospasmen, Mikrothrombosen in kleinen Arterien, Streudepolarisationen und 

Entzündungsreaktionen.  

Eine Verbesserung der Hirnperfusion durch ein adäquates Management kann die 

Letalität und das neurologische Outcome von SAB-Patienten positiv beeinflussen.  

Neue Therapieansätze konzentrieren sich hauptsächlich auf die Rolle der zerebralen 

Gefäße zur Verbesserung der Hirnperfusion. Der Einfluss der Herzfunktion auf die 

Hirnperfusion wurde bisher noch nicht in experimentellen Studien untersucht. Da es 

bei SAB-Patienten häufig auch zu kardialen Komplikationen kommt und es Hinweise 

aus verschiedenen Studien gibt, dass das Herz im Zusammenhang mit der 

Hirnperfusion eine größere Rolle spielt als bisher angenommen, war das Ziel dieser 

Arbeit genau diesen Zusammenhang näher zu untersuchen. Daraus ergab sich die 

Hypothese, dass eine Verbesserung der Herzfunktion zu einer Verbesserung des 

zerebralen Blutflusses und damit auch zu einem positiven Einfluss auf das 

neurologische Outcome führen könnte.  

In unserem experimentellen Vorgehen haben wir die SAB und deren Auswirkungen 

auf die Herzfunktion anhand des Mausmodells untersucht, welches bereits in 

vorherigen Studien zur SAB Anwendung fand.  
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Die SAB wurde mithilfe des Endovaskulären Perforationsmodells induziert, die 

Hirnperfusion durch das Laser SPECKLE imaging bestimmt und die Herzfunktion 

durch echokardiographische und elektrokardiographische Messungen untersucht.  

Unsere Ergebnisse zeigen zum einen, dass die SAB die Herzfunktion im 

experimentellen Mausmodell beeinflusst, wobei hier eine deutliche interindividuelle 

Variabilität zu verzeichnen ist. Insgesamt war die Linksventrikuläre Kontraktilität in 

den ersten Stunden nach der SAB erhöht, bei einzelnen Tieren jedoch auch 

erniedrigt. Einzelne Mäuse entwickelten EKG- und Echo-Auffälligkeiten, die auf eine 

Neurogene Stress Kardiomyopathie (NSC) hindeuten. Dies entspricht auch den 

klinischen Beobachtungen. Besonders interessant ist, dass die Hirnperfusion zu fast 

allen Zeitpunkten mit dem Linksventrikulären Enddiastolischen Volumen (LVEDV) 

korrelierte. Daraus lässt sich schließen, dass das LVEDV als Parameter für die 

Hirnperfusion von Bedeutung sein könnte.  

Als Schlussfolgerung lässt sich aus unseren Ergebnissen ziehen, dass die 

Herzfunktion neben der zerebralen Gefäßdysregulation eine entscheidende Rolle in 

Bezug auf die Hirnperfusion nach einer SAB spielt. Bestehende klinische Ansätze, 

die sich auf die Überwachung und Optimierung der Herzfunktion nach SAB 

konzentrieren, sollten weiter verfolgt werden.  

Außerdem haben wir mit dieser experimentellen Studie gezeigt, dass das 

Mausmodell zur Untersuchung der Herzfunktion und speziell der Neurogenen Stress 

Kardiomyopathie infolge einer SAB geeignet ist.  
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Abstract 

Background–Cerebral hypoperfusion is a key factor for determining the outcome 

after subarachnoid hemorrhage (SAH). A subset of SAH patients develop neurogenic 

stress cardiomyopathy (NSC), but it is unclear to what extent cerebral hypoperfusion 

is influenced by cardiac dysfunction after SAH. The aims of this study were to 

examine the association between cardiac function and cerebral perfusion in a murine 

model of SAH and to identify electrocardiographic and echocardiographic signs 

indicative of NSC. 

Methods–We quantified cortical perfusion, by laser SPECKLE contrast imaging, and 

myocardial function, by serial high-frequency ultrasound imaging, for up to seven 

days after experimental SAH induction in mice by endovascular filament perforation.  
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Results–Cortical perfusion decreased significantly whereas cardiac output and left 

ventricular ejection fraction increased significantly shortly post-SAH. Transient 

pathological ECG and echocardiographic abnormalities, indicating NSC (right bundle 

branch block, reduced left ventricular contractility), were observed up to 3 h post-

SAH in a subset of model animals. Cerebral perfusion improved over time after SAH 

and correlated significantly with left ventricular end-diastolic volume at 3, 24, and 72 

h.  

Conclusions–The murine SAH model is appropriate to experimentally investigate 

NSC. We conclude that in addition to cerebrovascular dysfunction, cardiac 

dysfunction may significantly influence cerebral perfusion, with LVEDV presenting a 

potential parameter for risk stratification. 
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